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1 Einleitung
Das Bronchialkarzinom ist die ha¨ufigste Krebserkrankung und zugleich ha¨ufigste krebs-
bedingte Todesursache weltweit [99]. Die Prognose dieser Tumorerkrankung ist weiterhin
ungu¨nstig und stellt die ha¨ufigste krebsbedingte Todesursache der Ma¨nner und die
drittha¨ufigste der Frauen in Deutschland dar [73]. Das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom
(NSCLC) bildet dabei mit 85% den gro¨ßten Anteil aller Bronchialkarzinome.
Bei der Behandlung des Bronchialkarzinoms spielt die Strahlentherapie eine wichtige Rolle
und wird stadienadaptiert in kurativer und in palliativer Intention eingesetzt. In kurativer
Intention stellt die Tumorresektion die Therapie der Wahl im Stadium I und II dar. Bei
lokal fortgeschrittener Tumorausdehnung mit Lymphknotenmetastasierung erfolgt die
Therapie als kombinierte Radiochemotherapie [103].
Bei Patienten, die nach interdisziplina¨rer Einscha¨tzung aufgrund ihrer Komorbidita¨ten,
insbesondere bei eingeschra¨nkter Lungenfunktion, als nicht operabel eingestuft werden,
ist die Strahlentherapie im Stadium I die Therapie der Wahl. Dies betrifft ebenso jene
Patienten, die die Operation ablehnen [103]. Die lokale Tumorkontrolle nach konventioneller
prima¨rer Strahlentherapie zeigt jedoch gegenu¨ber der Resektion im Stadium I schlechtere
Ergebnisse [63, 74]. Durch eine Dosiseskalation ko¨nnen die lokale Kontrolle und das
Gesamtu¨berleben jedoch verbessert werden [9, 75]. Der Dosiseskalation stehen jedoch die
radiogenen Nebenwirkungen bei Einsatz der konventionellen Bestrahlungstechnik limitie-
rend gegenu¨ber. Als eine Methode zur Dosiseskalation etablierte sich die stereotaktische
fraktionierte Bestrahlung sowie die stereotaktische Einzeitbestrahlung. Diese erlaubt eine
ho¨here Dosisapplikation im Zielvolumen bei gleichzeitig guter Schonung der Normalgewebe
durch exakte Patientenpositionierung und pra¨zise Lagerungstechniken. Ein Vorteil der
Stereotaxie gegenu¨ber der konventionellen Bestrahlung hinsichtlich der lokalen Kontrolle,
des Gesamtu¨berlebens und der radiogenen Nebenwirkungen fu¨r das lokal begrenzte NSCLC
konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden [100, 66, 102].
Durch die Entwicklung der Partikeltherapie in Form der Kohlenstoffionenbestrahlung
steht zusa¨tzlich eine neue Bestrahlungstechnik zur Verfu¨gung, welche die Vorteile der
stereotaktischen Hochpra¨zisionsbestrahlung mit denen der hohen biologischen Wirksamkeit
der Kohlenstoffionenbestrahlung verbindet [4]. Erste klinische Studien besta¨tigen die
Vorteile der Kohlenstoffionenbestrahlung bei der Behandlung des NSCLC im lokalisierten
Stadium [59, 60, 86].
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Gegenstand der Arbeit: Aufgrund der erho¨hten Relativen Biologischen Wirksamkeit
(RBW) der Kohlenstoffionenbestrahlung ist deren Beru¨cksichtigung in der klinischen Be-
strahlungsplanung des NSCLC zwingend erforderlich [4]. Bisherige Daten zur RBW ko¨nnen
nur eingeschra¨nkt auf das NSCLC u¨bertragen werden, da diese sich entweder auf in-vitro-
Untersuchungen oder auf ausgesuchte Tumorentita¨ten beziehen, die das NSCLC nicht mit
einschließen. Gegenstand dieser Arbeit ist es daher, die RBW der Bestrahlung mit Kohlen-
stoffionen fu¨r das NSCLC zu bestimmen.
Da bisher keine umfangreichen klinischen Studien zur lokalen Kontrolle des NSCLC un-
ter Kohlenstoffionenbestrahlung vorliegen, kann hier nur begrenzt auf klinische Kontrollda-
ten und eine RBW zuru¨ckgegriffen werden. Um dennoch die RBW fu¨r das NSCLC unter
Kohlenstoffionenbestrahlung aus klinischen Studien heraus zu begru¨nden, wurden zuna¨chst
Tumorkontrolldaten nach Photonenbestrahlung in einer selektiven Literaturrecherche be-
stimmt. Diese Daten wurden mit dem linear-quadratischen Modell (LQ-Modell) ausgewertet
und diskutiert. In einem na¨chsten Schritt wurden die bestimmten strahlenbiologischen Da-
ten als Eingangsparameter des local-effect-model (LEM) zur Berechnung der RBW fu¨r die
Kohlenstoffionenbestrahlung des NSCLC genutzt und ihr Einfluss auf die ermittelte RBW
charakterisiert.
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2 Grundlagen
Im Folgenden werden die Grundlagen der Kohlenstoffionenbestrahlung und der damit ver-
bundenen Bestrahlungsplanung dargestellt (Kap. 2.1 und 2.2). Anschließend erfolgt die
grundsa¨tzliche Beschreibung der Strahlenwirkung auf das Tumorgewebe sowie deren mathe-
matische Modellierung in Form der lokalen Tumorkontrolle. Diese Modellierung dient der
angestrebten Abscha¨tzung der Strahlensensibilita¨t des Tumorgewebes basierend auf den er-
hobenen klinischen Kontrolldaten (Kap. 2.3).
2.1 Partikeltherapie
Im strahlentherapeutischen Kontext versteht man unter der Partikeltherapie die Applika-
tion massereicher Teilchen wie Protonen, Neutronen, Kohlenstoff- und Sauerstoffkerne sowie
weiteren Atomkernen. Die Motivation, diese Strahlung in der Krebstherapie einzusetzen,
ergibt sich aus den charakteristischen physikalischen und strahlenbiologischen Eigenschaften
der Partikel. In besonders vorteilhafter Weise verbindet die Bestrahlung mit Kohlenstoff-
kernen diese Eigenschaften. Ihr Einsatz wird daher in klinischen Studien untersucht.
Die Kohlenstoffionenbestrahlung weist gegenu¨ber der Photonenbestrahlung eine erho¨hte
biologische Wirksamkeit auf, die fu¨r bisher als strahlenresistent eingestufte Malignome
mo¨glicherweise neue Behandlungskonzepte ero¨ffnet (s. Kap. 2.3.1) [4].
Ein weiterer Vorteil besteht im charakteristischen Tiefendosisprofil der Kohlenstoffionen-
strahlung. So zeigt die Kohlenstoffionenstrahlung im Gegensatz zur Photonenstrahlung
ein eng umschriebenes Wirkungsmaximum in der Gewebstiefe, bekannt als Bragg-Peak (s.
Abb. 1). Durch entsprechende Wahl der eingestrahlten Teilchenenergie la¨sst sich dieser
Bragg-Peak genau im Tumorgewebe positionieren. Das Gewebe, welches die applizierten
Kohlenstoffkerne dabei auf dem Weg zum Tumor zuna¨chst durchdringen mu¨ssen, erfa¨hrt
eine deutlich geringere Scha¨digung als bei Photonen.
2.2 Biologische Bestrahlungsplanung
In der Strahlentherapie gilt der Grundsatz, den Tumor mit einer letalen Dosis zu bestrahlen
und das konsekutiv mitbestrahlte Normalgewebe dabei maximal zu schonen. In der Be-
strahlungsplanung wird dieser Grundsatz durch die optimale Anpassung der verschriebenen
Dosis an das Tumorvolumen verfolgt. Die Berechnung der Dosisverteilung im Gewebe
erfolgt dabei auf Grundlage eines zuvor generierten Planungs-CTs. Das Ergebnis dieses
Optimierungsprozesses ergibt dann eine physikalische Dosisverteilung [5].
Dieser rein physikalischen Dosis steht die biologisch wirksame Dosis gegenu¨ber. Da die
Kohlenstoffionenbestrahlung gegenu¨ber der Photonenbestrahlung eine deutlich gro¨ßere
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Abbildung 1: Schematisch dargestellt ist das Tiefendosisprofil fu¨r Photonen sowie fu¨r Protonen und
Kohlenstoffionen (12C). Deutlich wird, dass Kohlenstoffionen gegenu¨ber Photonen ein
charakteristisches Dosismaximum in der Gewebstiefe aufweisen, den sog. Bragg-Peak
[97].
biologische Wirksamkeit aufweist, muss diese im Bestrahlungsplanungsalgorithmus
beru¨cksichtigt werden (s. Kap. 2.3.1) [4]. Diese biologische Wirksamkeit ha¨ngt wieder-
um von zahlreichen physikalischen und zellbiologischen Einflussgro¨ßen ab. Werden alle
relevanten Einflussfaktoren in der Bestrahlungsplanung beru¨cksichtigt, spricht man von
einer biologisch optimierten Bestrahlungsplanung. Eine mo¨glichst genaue Kenntnis aller
Eingangsparameter ist die Voraussetzung fu¨r die Durchfu¨hrung einer verla¨sslichen biologisch
optimierten Bestrahlungsplanung [27, 39].
2.3 Beschreibung der Strahlenwirkung
Zahlreiche physikalische, chemische und zellbiologische Mechanismen fu¨hren in ihrem kom-
plexen Zusammenwirken zu den beobachteten Bestrahlungsreaktionen, die aus der klini-
schen Situation bekannt sind. Versuche, die Strahlenwirkung und das radiogene Tumoran-
sprechen in einem mathematischen Formalismus zusammenzufassen, fu¨hrten zu deskriptiven
Modellen, die eine gute Beschreibung und Simulation der Strahlenwirkung im Gewebe er-
lauben.
Im Folgenden sind die theoretischen Grundlagen dieser modellhaften Beschreibung darge-
stellt.
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Abbildung 2: Geladene Kohlenstoffkerne zeigen gegenu¨ber Photonen ein besonders hohes
Ionisationsvermo¨gen (schwarze Punkte), was ihre hohe biologische Wirksamkeit be-
gru¨ndet (hier schematisch dargestellt) [98].
2.3.1 Linearer Energietransfer (LET) und Relative Biologische Wirksamkeit (RBW)
Fu¨r das genaue Versta¨ndnis strahlenbiologischer Vorga¨nge auf zellula¨rer Ebene ist es von
Bedeutung, die Wechselwirkungen der applizierten Strahlung mit der umgebenden Materie
und den zellbiologischen Strukturen zu kennen. Dabei verursachen vor allem physikalische
Vorga¨nge wie die Ionisation u¨ber direkte und indirekte Mechanismen eine Zellscha¨digung.
Der Lineare Energietransfer (LET) quantifiziert hierbei das Ionisationsvermo¨gen eines
applizierten Teilchens entlang seiner Flugbahn durch das Gewebe u¨ber die Energiedeposition
E pro Wegla¨nge x [98, 57]:
LET =
dE
dx
(1)
Entsprechend theoretischer Berechnungen beziehungsweise experimenteller Ergebnisse ist
dabei das Ionisationsvermo¨gen geladener Kohlenstoffkerne gegenu¨ber Photonen besonders
hoch (s. Abb. 2).
Die Kenntnis des LET der applizierten Strahlung ist die Voraussetzung fu¨r eine biologische
Bestrahlungsplanung. Fu¨r die Anwendung der Kohlenstoffionenstrahlung sind diese
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LET-Daten von besonderer Bedeutung, da sich hier die physikalischen und biologischen
Wechselwirkungen gegenu¨ber der Photonenstrahlung auf verha¨ltnisma¨ßig wenige applizierte
Partikel begru¨nden und dabei auf sehr kleinen Raum konzentrieren. Dieser besonderen
Bedeutung stehen jedoch sehr komplexe physikalische Wechselwirkungen gegenu¨ber, die eine
pra¨zise Berechnung des LET unter klinischen Realbedingungen, insbesondere fu¨r die Koh-
lenstoffionenbestrahlung noch nicht mo¨glich machen. Um diesen komplexen physikalischen
Wechselwirkungen wie z.B. der stochastischen Kernfragmentierung und der Entstehung
dosisaktiver Sekunda¨rteilchen zu begegnen, nutzt man aufwa¨ndige Computersimulationen
im vereinfachten Modellsystem. So basieren die gegenwa¨rtig genutzten LET-Daten fu¨r die
Partikeltherapie auf Berechnungen im Wassera¨quivalent [67].
Neben diesen physikalischen Vorga¨ngen bedingen verschiedene Mechanismen auf zellula¨rer
Ebene eine zellspezifische und wahrscheinlich auch personenbezogene Radiosensibilita¨t.
Dafu¨r werden Faktoren wie die zellula¨re Erholungskapazita¨t und verschiedene Reparaturme-
chanismen verantwortlich gemacht. Zahlreiche radiogene Mechanismen konnten identifiert
werden, die in ihrem Zusammenwirken die radiogene Zellscha¨digung begru¨nden [35]. Zur
Quantifizierung dieser biologischen Wirkung wurde der Begriff der Relativen Biologischen
Wirksamkeit (RBW) gepra¨gt [98]:
RBW =
(
DRef
DTest
)
Isoeffekt
(2)
Dabei werden die Isoeffektdosen der zu untersuchenden Strahlung DTest und einer
Referenzstrahlung DRef in Beziehung gesetzt. Als Referenzstrahlung dient hierbei
60Co-
oder 250keV -Ro¨ntgenstrahlung. Mit Hilfe der RBW la¨sst sich also quantifizieren, welche
Dosis z.B. einer Kohlenstoffionenbestrahlung notwendig ist, um denselben Gewebseffekt
zu erzeugen, wie er sich fu¨r die Referenzstrahlung ergibt (s. Abb. 3). Die RBW ist dabei
nicht nur von der verwendeten Strahlenart, sondern auch von deren Energie und der damit
verbundenen LET abha¨ngig (s. Abb. 4). Des Weiteren ist die RBW fu¨r jede Zelllinie
spezifisch und zeigt Abha¨ngigkeiten von der zellspezifischen Reparaturkapazita¨t, der
Sauerstoffsa¨ttigung im Gewebe, der Ausdehnung des Zellkerns, der Dosisfraktionierung und
weiterer Charakteristika. Die genaue Kenntnis dieser Gro¨ßen ist somit Voraussetzung fu¨r
die Anwendung der Kohlenstoffionenbestrahlung und la¨sst sich mit der Angabe der RBW
zusammenfassen [49].
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Abbildung 3: Die RBW kennzeichnet das Dosis-Verha¨ltnis einer Teststrahlung gegenu¨ber einer Re-
ferenzstrahlung, fu¨r welche die identische biologische Wirkung erzielt wird (hier ex-
emplarisch fu¨r die u¨berlebende Zellfraktion; erstellt mit Origin c©).
Abbildung 4: Die Relative Biologische Wirksamkeit (RBW) ist spezifisch fu¨r jede bestrahlte Zell-
linie und zeigt eine deutliche Abha¨ngigkeit von dem LET, hier aufgetragen fu¨r
Zellu¨berlebensraten von 50 %, 10 % und 1 % [42].
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2.3.2 Das linear-quadratische Modell
Das linear-quadratische Modell dient der mathematischen Beschreibung der Strahlen-
wirkung auf Gewebe. Es begru¨ndet sich aus der sog. Target-Hypothese [92], welche die
radiogene Zellscha¨digung beschreibt. Dabei wird von einer homogenen stochastischen
Verteilung letaler radiogener Ereignisse im bestrahlten Volumen ausgegangen, welche jeder
einzelnen Zelle eine Wahrscheinlichkeit p fu¨r ein nicht-letales Bestrahlungsereignis bzw.
eine Wahrscheinlichkeit (1 − p) fu¨r ein letales Bestrahlungsereignis zuordnen la¨sst. Fu¨r
n Zellen im bestrahlten Gewebevolumen ergibt sich damit fu¨r die Wahrscheinlichkeit P ,
dass von n Zellen genau fu¨r k Zellen ein nicht-letales Bestrahlungsereignis eintritt, die
Binominalverteilung:
P (k) =
(
n
k
)
pk (1− p)n−k (3)
Fu¨r die in-vitro- und erst recht fu¨r die in-vivo-Situation folgt der Grenzfall nicht-abza¨hlbar
vieler bestrahlter Zellen (n→∞) und einer damit verbundenen geringen Trefferwahrschein-
lichkeit ((p − 1) → 0) fu¨r eine Einzelzelle bei einem Bestrahlungsereignis. Fu¨r die zugrun-
de liegende Binominalverteilung la¨sst sich daraus der rechnerisch gu¨nstigere Grenzfall der
Poisson-Verteilung ableiten
P (k) = e−m
mk
k!
, (4)
welche vom Mittelwert m = np abha¨ngt. Betrachtet man eine einzelne Zelle - das heißt dem
Fall k = 0 - folgt fu¨r die U¨berlebenswahrscheinlichkeit SF
SF = e−m , (5)
wobei m in dieser Vorstellung als die mittlere Trefferanzahl pro Zelle zu verstehen ist (s.
Abb. 5).
In diese Modellvorstellung fu¨gten Kellerer und Rossi durch ihr linear-quadratisches (LQ)-
Modell die physikalische Dosis D ein [44]. Dabei wird die mittlere Trefferanzahl m pro
Zelle als strahlenbiologischer Effekt E aufgefasst und durch eine linear-quadratische Dosi-
sabha¨ngigkeit ersetzt.
E = αD + βD2 (6)
Neben der Dosis D werden dabei die beiden gewebsspezifischen Kenngro¨ßen α [Gy−1] und
β [Gy−2] beru¨cksichtigt. In dieser Form konnte das LQ-Modell fu¨r zahlreiche in-vitro-
Situationen besta¨tigt und die gewebsspezifischen α- und β-Werte fu¨r verschiedene Zelllinien
bestimmt werden. Es erlaubt so Vorhersagen der zu erwartenden u¨berlebenden Zellfraktion
12
Abbildung 5: Schematisch dargestellt ist die U¨berlebenswahrscheinlichkeit (surviving fraction, SF )
nach der Bestrahlung einer Zelle bzw. Zellfraktion durch m Treffer (erstellt mit
Origin c©).
fu¨r eine bestimmte Strahlendosis und quantifiziert die Radiosensibilita¨t des betreffenden Ge-
webes durch die beiden Kenngro¨ßen α und β. Das LQ-Modell ist unabha¨ngig fu¨r verschiedene
Zelllinien anwendbar (s. Abb. 6) und ist in dieser Form
SF = e−αD−βD
2
(7)
heute in der deskriptiven Strahlenbiologie fu¨r normofraktionierte Bestrahlung und Niedrig-
LET-Strahlung fest etabliert. Die Grenzen des LQ-Modells liegen bei der Anwendung von
Hoch-LET-Strahlung sowie bei der Hypofraktionierung. In diesen Fa¨llen sind Erweiterungen
und Anpassungen des Modells notwendig (s. Kap. 2.3.4).
2.3.3 Einschluss der Tumorkontrollwahrscheinlichkeit in das Linear-Quadratische
Modell
Um die Beschreibung der Strahlensensibilita¨t mit Hilfe des LQ-Modells von der zellula¨ren
auf die klinische Ebene der makroskopischen Tumorkontrollwahrscheinlichkeit (TCP) zu
u¨bertragen, ist eine Erweiterung des LQ-Modells notwendig.
Ausgehend von Gleichung (7) la¨sst sich die rein anteilige Beschreibung der u¨berlebenden
Zellfraktion SF durch eine konkrete Anzahl u¨berlebender klonaler Tumorzellen ersetzen:
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Abbildung 6: Dosisabha¨ngiges U¨berleben verschiedener Zelllinien nach Photonenbestrahlung
(HX142 Neuroblastom, HX58 Pankreaskarzinom, HX156 Zervixkarzinom, RT112 Bla-
senkarzinom). Die Daten genu¨gen dabei der linear-quadratischen Abha¨ngigkeit des
LQ-Modells [26].
N = N0 e
−αD−βD2 (8)
Dabei repra¨sentiert N0 die anzunehmende klonale Tumorzellzahl vor Therapiebeginn und N
die verbleibende Tumorzellzahl nach applizierter Strahlendosis. Analog zum Abschnitt 2.3.2
kann fu¨r die u¨berlebenden Zellen N die Poisson-Statistik angenommen werden, sodass fu¨r
die TCP gilt:
TCP = e−N (9)
und sich unter Einschluss des LQ-Modells letztlich fu¨r die TCP eine doppelt exponentielle
Abha¨ngigkeit formulieren la¨sst:
TCP = e−N0 e
−αD−βD2
(10)
Dieses makroskopische Tumorkontrollmodell stellt nun die Verbindung zwischen den strah-
lenbiologischen Kenngro¨ßen α und β und der klinischen Tumorkontrollwahrscheinlichkeit
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TCP dar. Damit sind also Ru¨ckschlu¨sse vom therapeutischen Tumoransprechen auf die
Strahlensensibilita¨t und umgekehrt die Vorhersagen der TCP fu¨r verschiedene Strahlen-
dosen mo¨glich (s. Abb. 7).
Abbildung 7: Dargestellt ist die funktionelle Abha¨ngigkeit nach Gleichung (10) exemplarisch fu¨r
α = 0, 5 Gy−1 und β = 0, 05 Gy−2 sowie N0 = 109 klonale Tumorzellen (erstellt mit
Origin c©).
In der radioonkologischen Routine ist die fraktionierte Dosisapplikation n ·d in vielen Fa¨llen
der Standard. Um dieser Tatsache Rechnung zu tragen, ist eine entsprechende Erweiterung
des oben diskutierten Tumorkontrollmodells erforderlich. Dabei wirkt sich eine n-malige
Einzelbestrahlung mit der Dosis d multiplikativ auf das LQ-Modell aus, so dass ausgehend
von Gleichung (10) folgt:
TCP = exp
(
−N0
(
exp
(−αd− βd2))n) = exp (−N0 exp (−αnd− βnd2)) (11)
Da die fraktionierte Strahlentherapie mehrere Wochen dauern kann, ist ein zusa¨tzlicher
Proliferationsterm im Modell zu beru¨cksichtigen. Dabei fließt sowohl die Tumorzell-
verdopplungszeit td als auch der gesamte Bestrahlungszeitraum t mit in das Tumorkon-
trollmodell ein [23, 96, 24]:
TCP = exp
(
−N0 exp
(
−αnd− βnd2 + ln (2) t
td
))
(12)
In dem durch Gleichung (12) zusammengefassten Tumorkontrollmodell werden nun alle
wesentlichen klinischen Variablen beru¨cksichtigt, die eine Beschreibung der klinischen
Tumorkontrolle ermo¨glichen.
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2.3.4 Grenzen des Linear-Quadratischen Modells
Das LQ-Modell entstand aus strahlenbiologischen Ergebnissen unter in-vitro-Bedingungen.
Dabei konnte die gemessene dosisabha¨ngige u¨berlebende Zellfraktion fu¨r verschiedene Zell-
linien ausgewertet und in das LQ-Modell eingeschlossen werden. Insbesondere im Dosis-
bereich der konventionellen Strahlentherapie konnte das LQ-Modell in vielen Aspekten
besta¨tigt werden und etablierte sich so fest in der klinischen Praxis.
Inwieweit das LQ-Modell auch auf andere Fraktionierungskonzepte, wie sie zum Beispiel bei
der hypofraktionierten Stereotaxie zum Einsatz kommen, anwendbar ist, wurde ebenfalls
untersucht. Hierbei zeigte sich, dass sich die linear-quadratische Abha¨ngigkeit der experi-
mentellen Daten bei der Applikation hoher Einzeldosen nicht fortsetzt, sondern vom LQ-
Modell u¨berscha¨tzt wird und eher einer linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung genu¨gt. Diesem
Aspekt wird durch Anpassungen und Erweiterungen des LQ-Modells Rechnung getragen
[1, 45, 38]. Fu¨r die klinische Praxis konnten sich diese Erweiterungen bisher nicht etablieren,
vielmehr wird ein U¨bergangsbereich bzw. eine Schwellendosis angenommen, die den oberen
Gu¨ltigkeitsbereich des LQ-Modells markiert. Die Kenntnis dieser Schwellendosis dt ist fu¨r die
biologisch optimierte Bestrahlungsplanung von elementarer Bedeutung, da die Anwendung
des LQ-Modells im Rahmen der Bestrahlungsplanung fu¨r ho¨here Einzeldosen mo¨glicherweise
zu unterschiedlichen Ergebnissen fu¨hren wu¨rde.
2.3.5 Local-Effect-Model (LEM)
Das local-effect-model (LEM) wurde an der Gesellschaft fu¨r Schwerionenforschung
Darmstadt (GSI) entwickelt und ermo¨glicht die Vorhersage der RBW fu¨r eine Kohlen-
stoffionenbestrahlung. Hierbei wird die ra¨umliche Dosisverteilung fu¨r jedes eingestrahlte
Kohlenstoffion berechnet und jedem Ort in dieser Dosisverteilung eine strahlenbiologische
Wirksamkeit zugeordnet. Diese strahlenbiologische Wirksamkeit entspricht zuna¨chst jener,
die aus experimentellen Ergebnissen der Photonenbestrahlung bekannt ist und in Form der
strahlenbiologischen Kenngro¨ßen α und β in das LEM eingeht. Durch Summation aller
prima¨r eingestrahlten Kohlenstoffionen und der dadurch erzeugten Dosisverteilung la¨sst
sich die resultierende RBW fu¨r Kohlenstoffionenstrahlung berechnen (s. Abb. 8) [79].
Die Berechnung des LEM basiert dabei auf der Simulation der sekunda¨r erzeugten Dosis-
verteilung, welche radial um die eingestrahlten Kohlenstoffionen verteilt ist und genu¨gt in
einem definierten Intervall rmin < r < rmax einer 1/r
2-Abha¨ngigkeit:
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Abbildung 8: Fu¨r jedes eingestrahlte Kohlenstoffion wird eine ra¨umliche Dosisverteilung D(r) (li.
oben) berechnet und dieser eine biologische Wirksamkeit SX(D) (re. oben) zugeord-
net. Durch Simulation aller eingestrahlten Kohlenstoffionen la¨sst sich eine resultieren-
de RBW berechnen [79].
D(r) =

λ LET/r2min r < rmin
λ LET/r2 rmin < r < rmax
0 r > rmax
Dabei wird λ als Normierungskonstante und rmin = 0, 01 µm angenommen. Da die Aus-
dehnung der sekunda¨r erzeugten Dosiswolke um ein eingestrahltes Kohlenstoffion energie-
abha¨ngig ist, wird fu¨r die maximale Ausdehnung rmax = γE
δ angenommen. Fu¨r die An-
wendung von Teilchenenergien 1 < E < 20 MeV/u wird im LEM mit γ = 0, 05 und δ = 1, 7
gerechnet.
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Neben den strahlenbiologischen Kenngro¨ßen α und β sind weitere Annahmen notwendig,
die den Aufbau der zellula¨ren Strukturen charakterisieren. Eine erste Charakterisierung
der strahlenbiologisch relevanten Zellstrukturen gelang durch die Beru¨cksichtigung der
Zellkerngro¨ße rn [78]. Der Zellkern wird in einer ersten Na¨herung als Zylinder parallel zur
Einstrahlrichtung der Kohlenstoffionen angenommen.
Eine Weiterentwicklung dieser ersten Modellierung der strahlenbiologisch relevanten
Zielstrukturen beru¨cksichtigt zusa¨tzliche Cluster-Effekte, die sich aus der Verteilung von
Einzel- und Doppelstrangbru¨chen ergeben. Diese Erweiterung des LEM zeigt eine bessere
U¨bereinstimmung mit den experimentellen Ergebnissen [17, 18, 22].
Die zusa¨tzliche Annahme einer Schwellendosis dt definiert die maximale Einzeldosis, fu¨r
welche im LEM noch eine linear-quadratische Dosis-Wirkungs-Beziehung besteht. Fu¨r
Einzeldosen d > dt wird der U¨bergang von einer linear-quadratischen in eine lineare
Dosis-Wirkungs-Beziehung angenommen:
SF (d) =
exp(−αd− βd
2) d < dt
SFt exp(−(α+ 2βdt)(d− dt)) d > dt
Dabei beschreibt SFt die u¨berlebende Zellfraktion fu¨r die Schwellendosis dt.
Neben den beiden strahlenbiologischen Kenngro¨ßen α und β sind also fu¨r das LEM zusa¨tzlich
die Schwellendosis dt sowie die Ausdehnung des Zellkerns rn zu definieren.
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3 Material und Methoden
Die Abscha¨tzung der RBW der Kohlenstoffionenbestrahlung des NSCLC basiert auf den
klinischen Ergebnissen der Photonenbestrahlung. Das methodische Vorgehen, aus diesen
klinischen Daten die RBW fu¨r Kohlenstoffionenbestrahlung zu bestimmen, ist im Folgenden
dargestellt.
3.1 Abscha¨tzung der strahlenbiologischen Kenngro¨ßen
Fu¨r die Berechnung der RBW fu¨r Kohlenstoffionenbestrahlung erfolgte zuna¨chst die
Abscha¨tzung eines klinisch begru¨ndeten α/β-Verha¨ltnisses fu¨r das NSCLC unter Photo-
nenbestrahlung. Daher bestand ein Hauptteil der hier dargestellten Arbeit in der selektiven
Literaturrecherche und Aufarbeitung der publizierten Ergebnisse klinischer Studien. Die
Auswahl der klinischen Tumorkontrolldaten wurde dabei stark durch die Vorgaben an
Studiendurchfu¨hrung und -dokumentation limitiert (s. Kap. 3.2). Die statistische Auswer-
tung dieser klinischen Tumorkontrolldaten erfolgte mit Hilfe der Analysesoftware Origin c©
Version 6.0 auf Grundlage des dargestellten TCP-Modells (s. Kap. 2.3.3 und 3.3).
Die Berechnung der RBW erfolgte in einem na¨chsten Schritt mit Hilfe der ermittelten α−
und β−Werte unter Anwendung des LEM. Neben dem Einfluss dieser Kenngro¨ßen wurden
weitere relevante Eingangsparameter (α/β, dt, rn) untersucht.
Fu¨r die computergestu¨tzte Simulation der RBW waren zahlreiche rein technische Vorbe-
reitungen notwendig, die vor allem die Konvertierung und Aufarbeitung der Datensa¨tze
betrafen. Die in diesem Zusammenhang erarbeiteten Konvertierungsprogramme (s. Kap.
3.7) sowie deren Quellcode liegen als CD-ROM bei. Die Programmierung erfolgte dabei mit
Hilfe der Entwicklungssoftware LabView c© Version 7.0 und liegt ebenfalls im Quelltext bei.
3.2 Auswahl klinischer Studien
Die Auswahl der klinischen Studien erfolgte im Rahmen einer selektiven Literaturrecher-
che. So wurden nur Studienergebnisse solcher Patientenkollektive eingeschlossen, bei denen
eine alleinige Radiotherapie durchgefu¨hrt wurde. Fu¨r das NSCLC betrifft dies den lokali-
sierten Tumorbefall ohne Nachweis pathologischer Lymphknoten oder Fernmetastasierung,
entsprechend der Tumorformel T1-2N0M0, also dem Stadium I. Nur in dieser Ausdeh-
nung sind alle Tumoranteile durch eine alleinige Strahlentherapie sicher zu erfassen. Um
dabei auf die alleinige Wirkung der Strahlung und die entsprechenden α- und β-Werte
ru¨ckschließen zu ko¨nnen, wurden Patienten ausgeschlossen, die eine chirurgische Resektion
oder erga¨nzende Chemotherapie erhielten. Die Standardtherapie in diesem Stadium ist nach
aktuell gu¨ltigen Leitlinien die alleinige radikale Tumorresektion. Fu¨r die hier zu evaluierende
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definitive Radiotherapie kamen also nur Patienten in Frage, die entweder nicht resektabel
waren oder eine Operation ablehnten.
Ebenfalls von Bedeutung fu¨r den Einschluss der einzelnen Studien war ein klar definier-
tes Dosiskonzept, welches der strahlentherapeutischen Behandlung des betreffenden Patien-
tenkollektivs zugrunde lag. Dabei waren Parameter wie Fraktionierung, Gesamtdosis und
Gesamtbehandlungszeitraum relevant. Vorgaben an die Bestrahlungstechnik wurden nicht
gestellt.
Als Endpunkt diente die lokale Tumorkontrolle, die als Tumorkontrollwahrscheinlichkeit
(TCP) in die Auswertung mit einging. Als lokale Kontrolle ist dabei der Ausschluss eines
erneuten Tumorwachstums im ehemaligen Bestrahlungsfeld zu verstehen. Mit eingeschlossen
wurden daher Aussagen zur lokalen Kontrolle wie local control, local progression, freedom of
local progression, local relapse-free survival, die einen Ru¨ckschluss auf die lokale Kontrolle
erlauben.
Patienten, die im Verlauf der Nachbeobachtungszeit ausgeschlossen werden mussten, sind in
der Tumorkontrollwahrscheinlichkeit ab dem Zeitpunkt des Ausscheidens entsprechend nicht
mehr zu beru¨cksichtigen. Die zeitabha¨ngige Berechnung der TCP, unter Beru¨cksichtigung der
lokal kontrollierten bzw. nicht kontrollierten Patienten sowie der Patienten, die im Verlauf
der Studie auszuschließen sind, wird durch die Anwendung des Kaplan-Meier-Formalismus
gewa¨hrleistet [41]. Fu¨r die in dieser Arbeit verfolgte Auswertung der klinischen Kontrollda-
ten war die Kaplan-Meier-Methodik zwingende Voraussetzung fu¨r den Einschluss der Daten
in die weitere Analyse.
Die infrage kommenden Patientenkollektive bzw. Studien wurden ha¨ufig unter verschiedenen
Fragestellungen teils mehrfach aufgearbeitet und publiziert. Vor Einschluss der einzelnen
Kontrolldaten wurde die entsprechende Redundanz der verschiedenen Patientenkollektive
beru¨cksichtigt.
3.3 Ermittlung der strahlenbiologischen Kenngro¨ßen α, β und des
α/β-Verha¨ltnisses aus den klinischen Kontrolldaten
Fu¨r die Berechnung des α/β-Verha¨ltnisses wurde eine Regressionsanalyse durchgefu¨hrt.
Dabei wurden die Parameter α und β des zugrunde liegenden TCP-Modells entsprechend
Gleichung (11) und (12) derart bestimmt, dass die sich ergebende TCP bestmo¨glich mit
den klinischen Ergebnissen u¨bereinstimmt.
Die lokale Tumorkontrollwahrscheinlichkeit TCP und der Gesamtbehandlungszeitraum
t wurden zusammen mit den Dosisparametern d und n aus den klinischen Studien
u¨bernommen. Die Anzahl klonaler Tumorzellen N0 und deren Repopulierungszeiten td
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wurden fu¨r die Regressionsanalyse in Anlehnung an die in der Literatur ha¨ufig verwendeten
Annahmen [69, 77, 8, 32, 33] wie folgt vorgegeben:
N0 = 10
9
td = 7d
Die Regressionsanalyse erfolgt durch die Direktanpassung von Gleichung (11) fu¨r die zeit-
unabha¨ngige Auswertung und Gleichung (12) fu¨r zeitabha¨ngige Auswertung an die lokale
Kontrolle TCP und die verwendeten Dosisparamter n und d sowie die Behandlungszeit t.
Im Ergebnis liefert die Regressionanalyse die strahlenbiologischen Kenngro¨ßen α und β
sowie deren Fehlerintervalle.
Zusa¨tzlich wurde eine weitere Methodik zur Abscha¨tzung der strahlenbiologischen
Kenngro¨ßen α und β bemu¨ht, welche die lokale Kontrolle TCP zuna¨chst auf ihre linear-
quadratische Dosis-Wirkungs-Beziehung zuru¨ckfu¨hrt und zusa¨tzlich die Abscha¨tzung der
Schwellendosis dt erlaubt. Dafu¨r ist die Einfu¨hrung des Hilfsparameters
E =
1
n
(ln(N0)− ln(−ln(TCP ))) (13)
fu¨r die zeitunabha¨ngige Auswertung und
E =
1
n
(
ln(2) · t
td
+ ln(N0)− ln(−ln(TCP ))
)
(14)
fu¨r die zeitabha¨ngige Auswertung erforderlich. Gleichung (11) bzw. (12) la¨sst sich fu¨r die
weitere Auswertung in folgende linear-quadratische Form bringen:
E = βd2 + αd (15)
Dabei kann E als der strahlenbiologische Effekt im Sinne des LQ-Modells interpretiert wer-
den. Durch den eingefu¨hrten Hilfsparameter la¨sst sich E aus den klinischen Angaben der
TCP und des Fraktionierungskonzeptes berechnen. Die α- und β-Werte und deren Fehlerin-
tervalle lassen sich auf Grundlage von Gleichung (15) ebenfalls durch eine Regressionsanalyse
bestimmen. Gegenu¨ber der erstgenannten bietet diese Methodik zusa¨tzlich die Mo¨glichkeit,
das linear-quadratische Charakteristikum der Dosis-Wirkungs-Beziehung direkt abzubilden
und zusa¨tzlich auf die Schwellendosis dt zuru¨ckzuschließen (s. Kap. 3.5).
Um den in Kapitel 2.3.4 dargestellten Grenzen des LQ-Modells Rechnung zu tragen, wur-
den die klinischen Daten fu¨r die angenommene lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung unter-
sucht. Dabei wurde der linear-quadratische Term, welcher den strahlenbiologischen Effekt
E beschreibt (entsprechend Gl. (15)), durch die lineare Abha¨ngigkeit
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E = α¯d (16)
ersetzt. Fu¨r die Tumorkontrollwahrscheinlichkeit la¨sst sich so folgende Abha¨ngigkeit formu-
lieren:
TCP = exp (−N0 exp (−α¯nd)) (17)
Wird zusa¨tzlich die Repopulierung der bestrahlten Zellen beru¨cksichtigt, folgt:
TCP = exp
(
−N0 exp
(
−α¯nd+ ln (2) t
td
))
(18)
Fu¨r die Analyse der Daten kam die Maximum-Likelihood-Methode zur Anwendung, die
fu¨r normalverteilte Regressionsparameter der Methode-der-kleinsten-Quadrate entspricht.
Die Fehlerangaben der ermittelten Gro¨ßen α und β ergeben sich aus der Regressionsme-
thodik. Zur Gu¨tebeurteilung der erfolgten Regression wurde erga¨nzend der Korrelationsko-
effizient R2 bestimmt. Die Fehlerangaben des α/β-Verha¨ltnisses wurden entsprechend der
Gaußschen-Fehlerfortpflanzung berechnet:
∆
α
β
=
∆α
β
+
α
β2
∆β
Die Abscha¨tzung der stahlenbiologischen Kenngro¨ßen α, β und α/β erfolgte zuna¨chst fu¨r die
normo- und hyperfraktionierten Daten und anschließend fu¨r die hypofraktionierten Daten,
um die Einschra¨nkungen des linear-quadratischen Modells (s. Kap. 2.3.4) zu beru¨cksichtigen.
Fu¨r die Einbeziehung aller erhobenen Daten des gesamten Fraktionierungsbereiches in die
beschriebene Methodik werden abschließend die Kenngro¨ßen α, β und α/β abgescha¨tzt, die
als effektive Kenngro¨ßen fu¨r den gesamten Fraktionierungsbereich bewertet werden ko¨nnen.
3.4 Berechnung der A¨quivalenzdosis EQD2Gy und EQD2Gy,40d
Da die Tumorkontrollwahrscheinlichkeit TCP entsprechend Gleichung (11) und (12) von
mehreren Variablen abha¨ngt, la¨sst sich die TCP nicht in Abha¨ngigkeit aller Variablen gra-
phisch darstellen. Um dennoch das Ergebnis der Regressionanalyse zu veranschaulichen,
wurde das Konzept der A¨quivalenzdosis genutzt. Dabei wird von zwei isoeffektiven Fraktio-
nierungskonzepten ausgegangen:
E1 = E2
αn1d1 + βn1d
2
1 = αn2d2 + βn2d
2
2
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Fu¨r ein vorgegebenes Fraktionierungskonzept (n1, d1) la¨sst sich durch Umformen der Glei-
chung fu¨r eine beliebige Einzeldosis d2 die isoeffektive A¨quivalenzdosis EQD berechnen:
EQD = n2d2 = n1d1
α+ βd1
α+ βd2
= n1d1
d1 +
α
β
d2 +
α
β
Fu¨r die Auswertung wurde die isoeffektive A¨quivalenzdosis EQD fu¨r die anzunehmende Ein-
zeldosis d2 = 2 Gy berechnet [7]. Damit la¨sst sich fu¨r die isoeffektive 2 Gy-A¨quivalenzdosis
formulieren:
EQD2Gy = n2 2Gy = n1d1
d1 +
α
β
2Gy + αβ
(19)
In Analogie la¨sst sich aus Gleichung (11) fu¨r die Tumorkontrollwahrscheinlichkeit folgern:
TCP = exp (−N0 exp (−α EQD2Gy − β EQD2Gy · 2Gy)) (20)
Soll zusa¨tzlich die Gesamtbehandlungszeit in Form der Repopulierung Beru¨cksichtigung
finden, la¨sst sich in gleicher Weise formulieren:
E1 = E2
αn1d1 + βn1d
2
1 − ln(2)
t1
td
= αn2d2 + βn2d
2
2 − ln(2)
t2
td
Und fu¨r die isoeffektive A¨quivalenzdosis EQD folgt:
EQD = n2d2 =
αn1d1 + βn1d
2
1 − ln(2)td (t1 − t2)
α+ d2β
Fu¨r die Auswertung wurde die isoeffektive A¨quivalenzdosis EQD fu¨r die anzunehmende
Einzeldosis d2 = 2 Gy sowie fu¨r die fiktive anzunehmende Gesamtbehandlungszeit t2 = 40 d
berechnet und es folgt:
EQD2Gy,40d = n2 2Gy =
αn1d1 + βn1d
2
1 − ln(2)td (t1 − 40d)
α+ 2Gy β
(21)
Die strahlenbiologischen Kenngro¨ßen α und β, welche fu¨r die Transformation der Fraktio-
nierungsparameter d, n und t in die isoeffektive Dosis EQD2Gy und EQD2Gy,40d gema¨ß
Gleichung (19) und (21) erforderlich sind, begru¨nden sich aus den Ergebnissen der Regres-
sionsanalyse.
Abschließend la¨sst sich fu¨r die Tumorkontrollwahrscheinlichkeit nach Gleichung (12) schlie-
ßen:
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TCP = exp
(
−N0 exp
(
−α EQD2Gy,40d − β EQD2Gy,40d · 2Gy + ln(2)40d
7d
))
(22)
Aus Gleichung (20) und (21) wird deutlich, dass die Tumorkontrollwahrscheinlichkeit nun
nur noch von einer Gro¨ße, der EQD2Gy bzw. EQD2Gy,40d abha¨ngt und die Visualisierung
der klinischen Daten und der Regressionsergebnisse im Plot somit mo¨glich ist.
3.5 Abscha¨tzung der Schwellendosis dt
Fu¨r die Berechnung der RBW kam das LEM zur Anwendung. Die Berechnungen basierten
auf den Annahmen des LQ-Modells. Fu¨r die Anwendung des LEM ist die Schwellendosis
dt vorzugeben, welche den Gu¨ltigkeitsbereich des LQ-Modells innerhalb des LEM definiert
(s. Kap. 2.3.5). Um die Berechnung dieses Parameters in Analogie zur Abscha¨tzung von
α und β aus klinischen Daten zu extrahieren, wurden weitere Studien mit in die Auswer-
tung eingeschlossen. Diese sind durch die Applikation hoher Einzeldosen gekennzeichnet,
fu¨r die das klassische LQ-Modell als nicht anwendbar gilt (s. Kap. 2.3.4). Die verwendeten
Fraktionierungsschemata kommen vor allem bei der stereotaktischen Bestrahlung von Bron-
chialkarzinomen zum Einsatz.
Diese klinischen Kontrolldaten ko¨nnen zur Abscha¨tzung der Schwellendosis dt herangezogen
werden, indem sie dem extrapolierten LQ-Modell der normo- und hyperfraktionierten Daten
gegenu¨bergestellt werden. Dafu¨r wurden die klinischen Daten zuna¨chst in den strahlenbio-
logischen Effekt E entsprechend Gleichung (13) und (16) transformiert und basierend auf
Gleichung (16) einer Regressionsanalyse unterzogen. Der rechnerische Vergleich der resul-
tierenden Regressionskurven la¨sst die Berechnung des Schnittpunkts der beiden Regressi-
onskurven als U¨bergang der linear-quadratischen zur linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung zu
und entspricht der Schwellendosis dt, wie schematisch in Abbildung 9 dargestellt.
Die Berechnung der Schwellendosis dt aus der linear-quadratischen Regressionskurve ent-
sprechend Gleichung (15) und der linearen Regressionskurve entsprechend Gleichung (16)
erfolgt durch Gleichsetzen und Umformung beider Regressionskurven. Fu¨r die Schwellendo-
sis dt la¨sst sich somit folgern:
βd2t + αdt = α¯dt
dt =
α¯− α
β
(23)
Fu¨r das Fehlerintervall ergibt sich nach der Gaußschen-Fehlerfortpflanzung:
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Abbildung 9: Schematische Darstellung der gegenu¨bergestellten linear-quadratischen (rot) und li-
nearen (schwarz) Dosis-Wirkungs-Beziehung zur Ermittlung der Schwellendosis dt
(blau)
∆dt = |∂α¯dt|∆α¯+ |∂αdt|∆α+ |∂βdt|∆β
∆dt =
1
β
(
∆α¯+ ∆α+
|α¯− α|
β
∆β
)
(24)
3.6 Berechnung der Relativen Biologischen Wirksamkeit
Die Berechnung der RBW erfolgte computergestu¨tzt durch die Anwendung des LEM. In Zu-
sammenarbeit mit der Firma Siemens entwickelte die Gesellschaft fu¨r Schwerionenforschung
(GSI) eine anwenderorientierte Softwarelo¨sung, die fu¨r diese Arbeit im Rahmen der vor-
klinischen Erprobung genutzt werden konnte. Zur Berechnung der RBW wurde die letzte
Entwickungsstufe LEM-IV verwendet. Die Berechnung der RBW erfolgte parametrisiert
fu¨r die verschiedenen Eingangsparameter, die im Rahmen des LEM Beru¨cksichtigung fin-
den. Im Einzelnen erfolgte die Berechnung unter Variation der strahlenbiologischen Kenn-
gro¨ßen α und β. Ebenso wurde die Abha¨ngigkeit der RBW von der Schwellendosis dt und
dem Radius des Zellkerns rn untersucht. Die Variation der einzelnen Gro¨ßen erfolgte in
der Gro¨ßenordnung, in der die Ergebnisse der Regressionsanalyse lagen. Der jeweils zu un-
tersuchende Eingangsparameter wurde dabei im relevanten Bereich variiert, wa¨hrend die
u¨brigen Parameter konstant waren. Dieses Vorgehen erlaubt den Ru¨ckschluss auf die spe-
zifische Abha¨ngigkeit der RBW von den einzelnen Eingangsparametern. Zusa¨tzlich wurde
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untersucht, welcher Einfluss sich aus der Variation der Kenngro¨ßen α und β bei gleichzeitig
konstantem α/β-Verha¨ltnis ergibt (s. Tab. 1).
Eingangsparameter Variationsparameter
β = 0, 05 Gy−2 dt = 20 Gy rn = 5 µm α = {0, 1 − 1, 0}Gy−1
α = 0, 3 Gy−1 dt = 20 Gy rn = 5 µm β = {0, 01 − 0, 1}Gy−2
α = 0, 3 Gy−1 β = 0, 05 Gy−2 rn = 5 µm dt = {10 − 50}Gy
α = 0, 3 Gy−1 β = 0, 05 Gy−2 dt = 20 Gy rn = {3 − 10}µm
α/β = 6 Gy dt = 20 Gy rn = 5 µm
α = {0, 1 − 0, 6}Gy−1
β = {0, 016 − 0, 1}Gy−2
Tabelle 1: Um den Einzeleinfluss der strahlenbiologischen Kenngro¨ßen auf die RBW zu untersuchen,
erfolgte eine Variationsanalyse fu¨r die einzelnen LEM-Eingangsparameter.
Die abschließend ermittelte RBW ist dabei als intrinsische RBW im Sinne einer RBW fu¨r
ein einzelnes Kohlenstoffion zu verstehen und nicht mit der klinischen RBW gleichzusetzen.
Trotz dieser Einschra¨nkung sind die erhobenen Daten qualitativ auf die klinische RBW zu
u¨bertragen.
3.7 Datenkonvertierung
Die RBW wird in Abha¨ngigkeit der kinetischen Partikelenergie Ekin durch das LEM ausge-
geben. Um die errechnete RBW in der u¨blichen Abha¨ngigkeit des LET darzustellen (analog
Abb. 4), erfolgte anschließend die Transformation der Teilchenenergie Ekin in den korrespon-
dierenden LET. Diese Transformation der kinetischen Energie Ekin der Kohlenstoffionen in
den entsprechende LET im Wassera¨quivalent gelingt durch eine spezifische Abha¨ngigkeit,
die in Abbildung 10 dargestellt ist und als Berechnungsgrundlage diente. Diese Abha¨ngigkeit
des LET von der Partikelenergie Ekin la¨sst sich explizit berechnen und diente in dieser Form
bereits vorklinischen Studien als Berechnungsgrundlage [18, 50].
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Abbildung 10: Dargestellt ist die verwendete Abha¨ngigkeit des Linearen Energietransfers (LET)
von der Partikelenergie Ekin eines Kohlenstoffions in Wasser [18, 50].
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4 Ergebnisse
Im Folgenden werden die Ergebnisse der selektiven Literaturrecherche vorgestellt. Aus den
zusammengestellten klinischen Daten wurden die strahlenbiologischen Kenngro¨ßen abge-
leitet. Es wurden verschiedene Aspekte der Regressionsanalyse und der Einfluss des zugrun-
de liegenden Tumorkontrollmodells untersucht. Die Robustheit der ermittelten Kenngro¨ßen
gegenu¨ber den klinischen Eingangsparametern und der strahlenbiologischen Annahmen wur-
de charakterisiert. Diese Daten dienten der RBW-Berechnung, deren Ergebnisse vorgestellt
werden. Die Abha¨ngigkeit der ermittelten RBW von den strahlenbiologischen Eingangspa-
rametern wurde ebenfalls untersucht.
4.1 Ergebnisse der selektiven Literaturrecherche
In einer selektiven Literaturrecherche konnten in wissenschaftlichen Datenbanken (Pubmed,
Medscape, Google Scholar), U¨bersichtsarbeiten und Metaanalysen 71 klinischen Studien
identifiziert werden, welche das U¨berleben nach prima¨rer Radiatio des fru¨hen NSCLC
auswerten und im Zeitraum von 1981 bis 2012 publiziert wurden. Der prima¨re Studienpool
wurde auf die in Kapitel 3.2 dargestellten Einschlusskritierien bzgl. Studiendokumentation
und -durchfu¨hrung gepru¨ft. Dadurch wurde die Anzahl der auswertbaren klinischen Daten
erheblich reduziert. Abschließend konnten 14 Studien in die hier vorgestellte Analyse
eingeschlossen werden, die unter Beru¨cksichtigung der Subgruppen insgesamt 16 Patienten-
kollektive und deren korrespondierende lokale Tumorkontrolle beinhalten.
Die eingeschlossenen Daten wurden dabei in Abha¨ngigkeit der applizierten Einzeldosis
d unterteilt. Fu¨r applizierte Einzeldosen d ≤ 2, 8 Gy konnten insgesamt 5 klinische
Studien, die 5 klinische Endpunkte bzgl. der lokalen Tumorkontrolle und 390 Patienten
repra¨sentieren, eingeschlossen werden (s. Tab. 2). Die Bestrahlung erfolgte dabei normo-
und hyperfraktioniert. Eine zweite Gruppe repra¨sentiert die Studienergebnisse nach
stereotaktischer hypofraktionierter Bestrahlung mit applizierten Einzeldosen von d ≥ 6 Gy
(s. Tab. 3). Hier konnten 10 klinische Studien mit 12 auswertbaren klinischen Endpunkten
bzgl. der lokalen Kontrolle und 418 Patienten eingeschlossen werden.
Die publizierten Prima¨rdaten der eingeschlossenen Studien mussten fu¨r die weitere Aus-
wertung in verschiedenem Umfang modifiziert werden. Eine detaillierte Auflistung der
Prima¨rdaten jeder einzelnen Publikation sowie deren Modifikation sind im Kapitel 7
dargestellt.
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4.1.1 Tumorkontrolldaten fu¨r konventionelle und hyperfraktionierte Bestrahlungen
Die Daten der eingeschlossenen Studien fu¨r die normofraktionierten und hyperfraktionierten
Bestrahlungsregime sind in Tabelle 2 aufgelistet. Die zugrunde liegenden klinischen Studien
und deren Interpretation sind im Kapitel 7.1 im Anhang einzeln dokumentiert.
Die verwendeten Einzeldosen decken das Dosisintervall von 1, 2 ≤ d ≤ 2, 8 Gy bei applizier-
ten Gesamtdosen von 50 ≤ D ≤ 85 Gy ab. Die jeweiligen Patientenkollektive unterscheiden
sich dabei in der Anzahl behandelter Patienten, im Behandlungszeitraum t der gesamten
Strahlenbehandlung und in der erreichten lokalen Kontrolle erheblich. Ein Trend hinsichtlich
der applizierten Dosis, der Behandlungszeitra¨ume t und der erreichten lokalen Kontrolle
ist dabei zuna¨chst nicht festzustellen (s. Tab. 2). Fu¨r die weitere statistische Aufarbeitung
der Daten wurde daher der strahlenbiologische Effekt E nach Gleichung (13) fu¨r die sich
anschließende Regressionsanalyse errechnet.
Referenz
Anzahl der Einzeldosis d Anzahl der Gesamtbehand- lokale
Patienten pro Fraktion Fraktionen n lungszeit t Kontrolle
Krol [52] 108 2,8 Gy 22,2 40,1 d 30,1 %
Jeremic [40] 49 1,2 Gy 58 40 d 55 %
Sibley [83] 141 2,1 Gy 30 44 d 42 %
Hayakawa [34] 36 2 Gy 33,5 48 d 72 %
Bradley [11] 56 1,9 Gy 37 49 d 63 %
Tabelle 2: Einzelauflistung der klinischen Daten fu¨r die konventionelle und hyperfraktionierte Be-
strahlung.
4.1.2 Tumorkontrolldaten fu¨r hypofraktionierte Bestrahlungen
Die klinischen Daten fu¨r die hypofraktionierte Bestrahlung unter stereotaktischen Bedingun-
gen sind in Tabelle 3 aufgelistet. Eine detaillierte Auflistung der einzelnen Studien findet
sich erga¨nzend in Kapitel 7.2 im Anhang.
Die eingeschlossenen Studien unterscheiden sich ebenfalls hinsichtlich der applizierten Ein-
zeldosen 6 ≤ d ≤ 21 Gy, der kumulativen Gesamtdosis 45 ≤ D ≤ 70 Gy, der Behand-
lungszeitra¨ume t und der erreichten lokalen Kontrolle. Gegenu¨ber den normofraktionierten
und hyperfraktionierten Daten konnten in die Gruppe der hypofraktionierten Bestrahlungen
zusa¨tzliche klinische Kontrolldaten eingeschlossen werden, fu¨r die keine Patientenzahlen und
Behandlungszeitra¨ume t dokumentiert waren. Dies war mo¨glich, da die patientengewichtete
Analyse ebenso wie der Einfluss des Behandlungszeitraums t auf die Abscha¨tzung der Radio-
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sensibilita¨t keinen signifikanten Einfluss zeigte. Das ermo¨glichte den Einschluss von deutlich
mehr klinischen Daten in diese Gruppe. Fu¨r die weitere Auswertung wurde ebenfalls der
Effekt E nach Gleichung (13) errechnet.
Referenz
Anzahl der Einzeldosis d Anzahl der Gesamtbehand- lokale
Patienten pro Fraktion Fraktionen n lungszeit t Kontrolle
Hoyer [36] 40 15 Gy 3 6,5 d 85%
Timmermann [94] 55 20 Gy 3 12,5 d 97,6%
Xia [101] 62 7 Gy 10 14 d 95%
Ricardi [71] n.n. 15 Gy 3 5 d 87,8 %
Baba (T1) [3] n.n. 12 Gy 4 10,5 d 79 %
Baba (T2) [3] n.n. 13 Gy 4 10,5 d 74 %
Onimaru [65] 17 6 Gy 8 14 d 55,1 %
Fakiris [19] 70 21 Gy 3 n.n. 88,1%
Olsen [64] 111 18 Gy 3 8 d 88%
Takeda (T1) [90] 38 10 Gy 5 n.n. 93%
Takeda (T2) [90] 25 10 Gy 5 n.n. 96%
Tabelle 3: Einzelauflistung der klinischen Daten fu¨r die hypofraktionierte Bestrahlung.
4.2 Abscha¨tzung der strahlenbiologischen Kenngro¨ßen
Fu¨r die Abscha¨tzung der strahlenbiologischen Kenngro¨ßen α und β wurden zuna¨chst nur
die normo- und hyperfraktionierten Daten ausgewertet und in Kapitel 4.2.1 dargestellt. Die
hypofraktionierten Daten wurden unter den in Kapitel 2.3.4 dargestellten Aspekten fu¨r hohe
Einzeldosen zuna¨chst getrennt betrachtet und sind in Kapitel 4.2.2 zusammengefasst.
4.2.1 Regressionsanalyse fu¨r normo- und hyperfraktionierte Bestrahlung
Die Auswertung der Daten erfolgte zuna¨chst fu¨r die direkte Anpassung von Gleichung (11)
und (12) an die klinischen Daten aus Tabelle 2. Die Regressionsanalyse konnte dabei fu¨r
den zeitunabha¨ngigen wie auch fu¨r den zeitabha¨ngigen Regressionsansatz erfolgreich durch-
gefu¨hrt werden. Die Ergebnisse dieser Analyse sind in Tabelle 4 aufgelistet:
Unter zusa¨tzlicher Beru¨cksichtigung der dokumentierten Patientenzahlen als Wichtungsfak-
tor war fu¨r die gewa¨hlte Methodik keine erfolgreiche Regressionsanalyse mo¨glich.
Fu¨r die Darstellung der Regressionsergebnisse wurden die Fraktionierungsparameter d, n und
t nach Gleichung (19) und (21) in die EQD2Gy und EQD2Gy,40d umgerechnet. Die lokale
Tumorkontrollwahrscheinlichkeit (TCP) ist in Abbildung 11 in Abha¨ngigkeit der EQD2Gy
(schwarze Kreuze) bzw. EQD2Gy,40d (rote Punkte) dargestellt.
30
Methodik α β R2 α/β
Gl. (11) 0, 29± 0, 02 Gy−1 0, 016± 0, 008 Gy−2 0, 11 18, 2± 9, 8 Gy
Gl. (12) 0, 36± 0, 03 Gy−1 0, 015± 0, 014 Gy−2 −0, 08 24, 6± 25, 9 Gy
Tabelle 4: Ergebnisse der Regressionsanalyse der normo- und hyperfraktionierten Daten fu¨r die
direkte Anpassung von Gleichung (11) und (12) an die klinischen Daten.
Abbildung 11: Dargestellt ist die lokale Tumorkontrollwahrscheinlichkeit (TCP) in Abha¨ngigkeit
der isoeffektiven A¨quivalenzdosis EQD2Gy bzw. EQD2Gy,40d und das Ergebnis der
Regressionsanalyse fu¨r die zeitunabha¨ngige und zeitabha¨ngige Analyse.
Dabei wird deutlich, dass die TCP eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zeigt, die in der
Regressionskurve zum Ausdruck kommt und die Anwendung der Methodik rechtfertigt.
Die klinischen Daten in Form des strahlenbiologischen Effektes E entsprechend Gleichung
(13) und (14) sind in Abbildung 12 in Abha¨ngigkeit der Einzeldosis d aufgetragen. Dabei
wird deutlich, dass der Effekt E streng mit der Einzeldosis d korreliert. Zusa¨tzlich la¨sst
sich ableiten, dass sich der Einfluss des Zeitfaktors, also der strahlentherapeutischen
Behandlungszeit t und der Tumorzellverdopplungszeit td fu¨r ho¨here Einzeldosen vergro¨ßert.
Die Kurven laufen auseinander. Die strahlenbiologischen Kenngro¨ßen α und β konnten fu¨r
diese Methodik erfolgreich bestimmt werden. Die Wichtung der Datenpunkte entsprechend
der Patientenzahlen ließ ebenfalls eine Regressionsanalyse zu. Die Ergebnisse der Regres-
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sionsanalyse sind in Tabelle 5 dargestellt, die korrespondierenden Regressionskurven in
Abbildung 12.
Abbildung 12: Dargestellt ist der strahlenbiologische Effekt E der normo- und hyperfraktionier-
ten Kontrolldaten in Abha¨ngigkeit der applizierten Einzeldosen d entsprechend dem
zeitunabha¨ngigen und dem zeitabha¨ngigen Tumorkontrollmodell sowie die korre-
spondierenden Regressionskurven.
Methodik α β R2 α/β
Gl. (13) und (15) 0, 29± 0, 02 Gy−1 0, 02± 0, 01 Gy−2 0, 99 19, 0± 12, 6 Gy
Gl. (14) und (15) 0, 36± 0, 03 Gy−1 0, 01± 0, 01 Gy−2 0, 99 26, 0± 23, 3 Gy
Gl. (13) und (15), gewichtet 0, 29± 0, 02 Gy−1 0, 02± 0, 01 Gy−2 0, 99 18, 1± 12, 1 Gy
Gl. (14) und (15), gewichtet 0, 35± 0, 03 Gy−1 0, 02± 0, 01 Gy−2 0, 99 20, 2± 16, 1 Gy
Tabelle 5: Regressionsergebnisse der normo- und hyperfraktionierten Daten fu¨r die Anpassung von
Gleichung (15) an die klinischen Daten. Zusa¨tzlich erfolgte die Auswertung gewichtet
nach Patientenzahlen.
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4.2.2 Regressionsanalyse fu¨r hypofraktionierte Bestrahlung
Die Auswertung der hypofraktionierten Daten erfolgte analog zum vorhergehenden Kapitel
durch Anpassung von Gleichung (11) und (12) an die klinischen Daten aus Tabelle 3. Die
Regressionsanalyse konnte dabei allein fu¨r die zeitunabha¨ngige Auswertung entsprechend
Gleichung (11) erfolgreich durchgefu¨hrt werden. Fu¨r die Auswertung nach Gleichung (12)
konvergierte das Regressionsverfahren nicht.
Zusa¨tzlich erfolgte die Auswertung unter Annahme eines linearen Tumorkontrollmodells
entsprechend Gleichung (17) bzw. (18). Diese Regressionsansa¨tze waren ebenfalls nicht er-
folgreich.
Die Ergebnisse der zeitunabha¨ngigen Auswertung fu¨r die direkte Anpassung von Gleichung
(11) an die klinischen Daten ist in Tabelle 6 aufgelistet:
Methodik α β R2 α/β
Gl. (11) 0, 43± 0, 01 Gy−1 0, 006± 0, 001 Gy−2 0, 28 64, 2± 17, 0 Gy
Tabelle 6: Ergebnisse der Regressionsanalyse der normo- und hyperfraktionierten Daten fu¨r die
direkte Anpassung von Gleichung (11) an die klinischen Daten.
Fu¨r die Darstellung der Regressionsergebnisse wurde erneut die EQD2Gy entsprechend Glei-
chung (19) fu¨r die ermittelten strahlenbiologischen Kenngro¨ßen α und β berechnet. Abbil-
dung 13 zeigt die TCP in Abha¨ngigkeit der EQD2Gy sowie die Regressionskurve fu¨r die
zeitunabha¨ngige Auswertung.
Die klinischen Ergebnisse der hypofraktionierten Bestrahlung in Form des strahlenbiologi-
schen Effekts E sind in Abbildung 14 dargestellt.
Die Auswertung erfolgte analog zu den normo- und hyperfraktionierten Daten sowohl fu¨r
das zeitunabha¨ngige wie auch fu¨r das zeitabha¨ngige Tumorkontrollmodell analog zum letzten
Kapitel. Erga¨nzend erfolgte die Auswertung der hypofraktionierten Daten fu¨r die Annahme
einer linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung entsprechend Gleichung (16). Zusa¨tzlich wurde der
Einfluss der Wichtung der Datenpunkte entsprechend der Patientenzahlen untersucht. Eine
Auflistung der einzelnen Regressionsergebnisse findet sich in Tabelle 7.
Wie aus Tabelle 7 deutlich wird, ergibt sich fu¨r die strahlenbiologische Kenngro¨ße β fu¨r
alle angewandten Methoden ein negativer Wert. Da negative Gro¨ßen im Rahmen des linear-
quadratischen Modells einem Tumorwachstum unter Bestrahlung entsprechen wu¨rde, kann
β ≈ 0 Gy−2 approximiert werden. Damit geht das linear-quadratische Modell in eine lineare
Abha¨ngigkeit u¨ber.
33
Abbildung 13: Dargestellt ist die lokale Tumorkontrollwahrscheinlichkeit (TCP) in Abha¨ngigkeit
der isoeffektiven A¨quivalenzdosis EQD2Gy und das Ergebnis der Regressionsanalyse
fu¨r die zeitunabha¨ngige Auswertung.
Methodik α, α¯ β R2
Gl. (13) und (15) 0, 54± 0, 06 Gy−1 −0, 007± 0, 003 Gy−2 0, 91
Gl. (14) und (15) 0, 50± 0, 07 Gy−1 −0, 0026± 0, 005 Gy−2 0, 94
Gl. (13) und (15), gewichtet 0, 57± 0, 06 Gy−1 −0, 008± 0, 004 Gy−2 0, 99
Gl. (14) und (15), gewichtet 0, 53± 0, 08 Gy−1 −0, 004± 0, 005 Gy−2 0, 92
Gl. (13) und (16) 0, 43± 0, 02 Gy−1 0, 94
Gl. (14) und (16) 0, 46± 0, 02 Gy−1 0, 97
Tabelle 7: Regressionsergebnisse der hypofraktionierten Daten.
4.2.3 Regressionsanalyse des Gesamtdatensatzes
Fu¨r die Abscha¨tzung des α/β-Verha¨ltnisses fu¨r den gesamten Dosisbereich erfolgt die Aus-
wertung aller 16 klinischen Endpunkte in einem gemeinsamen Datenpool. Die Regressions-
analyse fu¨r den Gesamtdatensatz erfolgte in Anlehnung an die vorherigen Kapitel sowohl fu¨r
die linear-quadratischen wie auch fu¨r die linearen Regressionsansa¨tze. Fu¨r die direkte An-
passung von Gleichung (17) bzw. (18) an die klinischen Daten konvergierte das Regressions-
verfahren nicht, sodass sich hierfu¨r keine Kenngro¨ßen angeben lassen.
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Abbildung 14: Dargestellt ist der strahlenbiologische Effekt E fu¨r die hypofraktionierte Bestrahlung
entsprechend der zeitunabha¨ngigen und zeitabha¨ngigen Tumorkontrollmodellierung.
Die Ergebnisse der erfolgreichen Analysen sind in Tabelle 8 aufgelistet.
Methodik α, α¯ β R2 α/β
Gl. (11) 0, 267± 0, 007 Gy−1 0, 028± 0, 002 Gy−2 0, 4 9, 5± 0, 9 Gy
Gl. (12) 0, 352± 0, 009 Gy−1 0, 021± 0, 003 Gy−2 0, 3 16, 7± 2, 8 Gy
Gl. (13) und (15) 0, 54± 0, 05 Gy−1 −0, 006± 0, 003 Gy−2 0, 97
Gl. (14) und (15) 0, 55± 0, 05 Gy−1 −0, 005± 0, 003 Gy−2 0, 98
Gl. (13) und (16) 0, 43± 0, 01 Gy−1 0, 98
Gl. (14) und (16) 0, 46± 0, 01 Gy−1 0, 99
Tabelle 8: Ergebnisse der Regressionsanalyse fu¨r den Gesamtdatensatz aller klinischen Daten. Die
Regressionsanalysen basieren auf der Annahme der linear-quadratischen oder der linearen
Abha¨ngigkeit.
Aus Tabelle 8 wird deutlich, dass fu¨r die Anpassung von Gleichung (13) und (14) wie
im vorhergehenden Kapitel negative Werte fu¨r die Kenngro¨ße β folgen und das ange-
wandte Tumorkontrollmodell von der linear-quadratischen Abha¨ngigkeit in die lineare
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Abha¨ngigkeit u¨bergeht, also β ≈ 0 Gy−2 approximiert werden kann. Die Berechnung eines
α/β-Verha¨ltnisses ist hierbei nicht mo¨glich.
Die lokale Tumorkontrolle in Abha¨ngigkeit der isoeffektiven A¨quivalenzdosis EQD2Gy ist
in Abbildung 15 dargestellt. Die Abha¨ngigkeit des strahlenbiologischen Effektes E von der
Einzeldosis d zeigt Abbildung 16.
Abbildung 15: Dargestellt ist die Tumorkontrollwahrscheinlichkeit TCP fu¨r die isoeffektive
A¨quivalenzdosis EQD2Gy und die Regressionskurve fu¨r die zeitunabha¨ngige und
zeitabha¨ngige Analyse.
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Abbildung 16: Dargestellt sind die klinischen Endpunkte als strahlenbiologischer Effekt E in
Abha¨ngigkeit der Einzeldosis d fu¨r die zeitabha¨ngige und zeitunabha¨ngige Auswer-
tung sowie die ermittelten Regressionskurven.
4.2.4 Berechnung der Schwellendosis dt
Die Schwellendosis dt definiert den U¨bergang des linear-quadratischen Modells in ein nicht-
linear-quadratisches Modell oder, wie sich aus den bisherigen Ergebnissen lesen la¨sst, in
ein lineares Modell (s. Kap. 2.3.4 und 4.2.2). Dabei lassen die Regressionskurven in Abbil-
dung 17 die Diskrepanz zwischen linear-quadratischer Abha¨ngigkeit fu¨r kleinere Einzeldosen
(hyper- und normofraktionierte Bestrahlung) gegenu¨ber ho¨heren Einzeldosen (hypofraktio-
nierter Bestrahlung) deutlich werden.
Aus den bisherigen Ergebnissen wird deutlich, dass eine befriedigende Beschreibung der Da-
ten mit dem LQ-Modell nur fu¨r die konventionellen Fraktionierungsschemata gelingt. Fu¨r
ho¨here Einzeldosen wird die Vorhersagekraft und Beschreibung durch das LQ-Modell zu-
nehmend schlechter.
Die Berechnung der Schwellendosis dt gelingt durch den direkten Vergleich der linear-
quadratischen und linearen Regressionkurven. Dabei kann die Schwellendosis fu¨r die zeit-
unabha¨ngige Auswertung zu dt = 9, 3 ± 2, 5 Gy und fu¨r die zeitabha¨ngige Auswertung zu
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Abbildung 17: Dargestellt sind die Daten und Regressionskurven der hyper- und normofraktionier-
ten sowie der hypofraktionierten Bestrahlung. Der Schnittpunkt beider Kurven mar-
kiert die Schwellendosis dt zwischen linear-quadratischer und linearer Abha¨ngigkeit
jeweils fu¨r die zeitunabha¨ngige (schwarz) und zeitabha¨ngige (rot) Analyse.
dt = 7, 3± 3, 1 Gy entsprechend Gleichung (23) und (24) bestimmt werden.
4.2.5 Einfluss der zellbiologischen Annahmen auf das Regressionsergebnis
Die klinischen Kontrolldaten, die der Regressionsanalyse in Form des strahlenbiologischen
Effektes E zugrunde liegen, ergeben sich aus den in Tabelle 2 und 3 dokumentierten
klinischen Bestrahlungsparametern sowie den zellbiologischen Annahmen bzgl. der Tu-
morzellverdopplungszeit td und der Tumorzellzahl N0. Gleichung (14) verdeutlicht, dass
der strahlenbiologische Effekt E ebenso abha¨ngig von den strahlenbiologischen Annahmen
td und N0 ist, wie von der klinischen Tumorkontrollwahrscheinlichkeit TCP und den
Fraktionierungsgro¨ßen n und t. Auch die direkte Anpassung von Gleichung (12) an die
klinischen Daten ist abha¨ngig von den Randbedingungen td und N0.
Um den Einfluss dieser strahlenbiologischen Annahmen auf die Regressionsergebnisse zu
untersuchen, wurde eine Variationsanalyse durchgefu¨hrt.
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Einfluss der Tumorzellverdopplungszeit td auf die Regressionsergebnisse:
Fu¨r die Untersuchung der Abha¨ngigkeit des ermittelten α/β-Verha¨ltnisses von der Tu-
morzellverdopplungszeit td wurde diese im Intervall von 3 < td < 100 d variiert. Der
strahlenbiologische Effekt E ließ sich entsprechend Gleichung (14) jeweils fu¨r die einzelnen
klinischen Kontrolldaten und die variierten Tumorzellverdopplungszeiten td neu berechnen.
Die Regressionsanalyse durch Anpassung von Gleichung (15) an diese variierten Daten
ergibt das α/β-Verha¨ltnis in Abha¨ngigkeit der Tumorzellverdopplungszeit td.
Analog erfolgte die Regressionanalyse durch Direktanpassung von Gleichung (12) an die
klinischen Daten unter Variation der Tumorzellverdopplungszeit td.
Die Ergebnisse der Regressionsanalyse fu¨r beide Methoden sind in Form des α/β-
Verha¨ltnisses fu¨r die normo- und hyperfraktionierten Daten in Abbildung 18 dargestellt.
Abbildung 18: Aus der Variation der Tumorzellverdopplungszeit td wird deutlich, dass vor allem
durch die direkte Anpassung von Gleichung (12) an die Daten ein vera¨nderliches
α/β-Verha¨ltnis besteht.
Aus den ermittelten α/β-Verha¨ltnissen wird deutlich, dass die Auswertung der klinischen Da-
ten u¨ber den strahlenbiologischen Effekt E entsprechend Gleichung (14) und anschließender
Regressionsanalyse unempfindlich gegenu¨ber der Variation der Tumorzellverdopplungszeit
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td ist. Dagegen zeigt sich fu¨r die Direktanpassung des Tumorkontrollmodells entsprechend
Gleichung (12) an die klinischen Daten insbesondere fu¨r kleine Tumorzellverdopplungszeiten
eine relative hohe Empfindlichkeit der Regressionsanalyse und des korrespondierenden α/β-
Verha¨ltnisses gegenu¨ber der Variation von td. Das ermittelte α/β-Verha¨ltnis fu¨r td = 3 d und
td = 5 d konnte in der gewa¨hlten Skalierung von Abbildung 18 nicht mehr dargestellt werden.
Fu¨r große Tumorzellverdopplungszeiten td wird die Empfindlichkeit gegenu¨ber Variationen
von td geringer und die ermittelten α/β-Verha¨ltnisse na¨hern sich fu¨r beide Auswertemetho-
den einander an.
Das Bestreben, die Tumorzellverdopplungszeit td als freien Regressionsparameter zu behan-
deln, fu¨hrt dabei zu unrealistischen Ergebnissen, die nur unter mathematischen Gesichts-
punkten die klinischen Daten besser beschreiben.
Einfluss der Anzahl klonaler Tumorzellen N0 auf die Regressionsergebnisse:
In Analogie zum vorherigen Abschnitt wurde die Abha¨ngigkeit der Regressionsergebnisse
von der angenommenen klonalen Tumorzellzahl N0 untersucht. Das Ergebnis der Regressi-
onsanalyse in Form der ermittelten α/β-Verha¨ltnisse ist in Abbildung 19 dargestellt.
Daraus wird deutlich, dass mo¨gliche Annahmefehler im Bereich großer Tumorzellzahlen N0
einen geringeren Einfluss haben, als das im Bereich niedrigerer Tumorzellzahlen der Fall ist.
Trotz der hier ebenfalls weit gefassten Variation der mo¨glichen klonalen Tumorzellzahlen
von 105 < N0 < 10
11, findet die A¨nderung der α/β-Verha¨ltnisse in einem verha¨ltnisma¨ßig
engen Bereich von 16 < α/β < 30 Gy statt. Die Abha¨ngigkeit des α/β-Verha¨ltnisses von der
Variation der Tumorzellzahl N0 verha¨lt sich fu¨r beide Auswertemethoden, also die direkte
Anpassung u¨ber Gleichung (12) bzw. die indirekte Anpassung u¨ber Gleichung (14), gleich.
Die Annahme der Tumorzellzahl als freien Regressionsparameter ist analog zur Tumorzell-
verdopplungszeit nicht zielfu¨hrend.
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Abbildung 19: Die Variation der klonalen Tumorzellzahl N0 zeigt im Bereich geringer Tumorzell-
zahlen N0 < 10
6 einen Einfluss auf das α/β-Verha¨ltnis.
4.2.6 Zusammenfassung der Ergebnisse der Regressionsanalyse
Fu¨r die klinisch begru¨ndete RBW-Berechnung zur Anwendung der Kohlenstoffionenbestrah-
lung sind die drei strahlenbiologischen Kenngro¨ßen α, β und dt notwendig. Diese konnten
durch die hier vorgestellten Methoden und die durchgefu¨hrte selektive Literaturrecherche
abgescha¨tzt werden. Es kamen zwei Methoden zum Einsatz, die beide im Rahmen der Feh-
lerintervalle u¨bereinstimmende Ergebnisse lieferten. Fu¨r die zusammenfassende Darstellung
erfolgte die Mittelung der errechneten Gro¨ßen. Fu¨r die zeitunabha¨ngige Auswertung ließ
sich ein α/β-Verha¨ltnis von α/β = 18, 4± 11, 5 Gy bestimmten. Fu¨r die zeitabha¨ngige Aus-
wertung konnte α/β = 23, 6± 21, 7 Gy ermittelt werden.
Die ermittelte Schwellendosis von dt = 9, 3 ± 2, 5 Gy fu¨r die zeitunabha¨ngige Auswertung
bzw. von dt = 7, 3± 3, 1 Gy fu¨r die zeitabha¨ngige Auswertung konnte u¨ber die vorgestellte
Methodik erfolgreich aus den klinischen Daten bestimmt werden.
Der Einfluss mo¨glicherweise fehlerbehafteter Annahmen, wie der Tumorzellverdopplungszeit
td und der Tumorzellzahl N0 wurde untersucht. Diese Variationsanalyse zeigt insbesondere
fu¨r die Variation der Tumorzellverdopplungszeit td bei Anwendung der direkten Anpassung
von Gleichung (12) an die klinischen Daten fu¨r kleine Tumorzellverdopplungszeiten eine sehr
große Fehleranfa¨lligkeit.
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4.3 Bestimmung der Relativen Biologischen Wirksamkeit (RBW) fu¨r
Kohlen-stoffionen
Die Berechnung der RBW konnte fu¨r die Eingangsparameter entsprechend Tabelle 1 erfolg-
reich durchgefu¨hrt werden. Die RBW wird dabei zuna¨chst als RBW in Abha¨ngigkeit der
Partikelenergie ausgegeben. Um diese Ergebnisse in Abha¨ngigkeit vom LET zu bringen, er-
folgte die Transformation der Partikelenergie in den korrespondierenden LET entsprechend
Kapitel 3.7.
Abbildung 20 zeigt die berechnete RBW in Abha¨ngigkeit des LET fu¨r die einzeln variierten
Eingangsparameter α, β und α/β sowie dt und rn.
Zuna¨chst wird deutlich, dass die RBW mit wachsendem LET steigt, ein Maximum bildet,
und dann wieder abfa¨llt. Die Ergebnisse stimmen mit den zellbiologischen Erkenntnissen
u¨berein (s. Abb. 4).
Aus Abbildung 20 geht weiter hervor, dass fu¨r alle variierten Einzelparameter eine spezifi-
sche Abha¨ngigkeit der RBW besteht. Diese ist besonders stark fu¨r die strahlenbiologische
Kenngro¨ße α ausgepra¨gt (s. Abb. 20 A). Die gro¨ßten A¨nderungen ergeben sich hierbei fu¨r
die Variation kleiner α-Werte, wa¨hrend die Variation gro¨ßerer α-Werte die RBW kaum be-
einflusst.
Fu¨r die Kenngro¨ße β besteht ebenso eine Abha¨ngigkeit. Die Empfindlichkeit der RBW ge-
genu¨ber A¨nderungen von β ist fu¨r den untersuchten Variationsbereich gleich (s. Abb. 20 B).
Werden verschiedene α- und β-Werte, die jeweils immer das gleiche α/β-Verha¨ltnis bilden,
fu¨r die Berechnung der RBW genutzt, ergeben sich keine A¨nderungen der RBW (s. Abb.
20 C). Die RBW ist also fu¨r ein gegebenes α/β-Verha¨ltnis unabha¨ngig von den zugrunde-
liegenden α− und β-Werten.
Die Abha¨ngigkeit der RBW von der Schwellendosis dt ist ebenfalls stark ausgepra¨gt und
unterstreicht die mo¨glichst genaue Eingrenzung dieser Gro¨ße (s. Abb. 20 D). Die Empfind-
lichkeit gegenu¨ber A¨nderungen der Schwellendosis dt, ist fu¨r den gesamten Variationsbereich
gleich.
Auch fu¨r den Zellkern-Radius rn zeigt sich eine Abha¨ngigkeit der berechneten RBW (s. Abb.
20 E). Diese ist gegenu¨ber den anderen Eingangsparametern gering ausgepra¨gt und nur fu¨r
hohe LET-Werte vorhanden.
Die Ergebnisse dieser Untersuchung ko¨nnen bei der Beurteilung mo¨glicher Fehlerinterval-
le der strahlenbiologischen Kenngro¨ßen und deren Einfluss auf die Berechnung der RBW
genutzt werden. Es wird deutlich, dass neben den strahlenbiologischen Kenngro¨ßen α und
β auch die Schwellendosis dt einen deutlichen Einfluss auf die Berechnung der RBW zeigt.
Zusa¨tzlich geht aus den Daten hervor, dass die alleinige Kenntnis eines α/β-Verha¨ltnisses
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Abbildung 20: In den Teilabbildungen dargestellt ist die Relative Biologische Wirksamkeit
(RBW) als Kurven-Schar parametrisiert fu¨r die verschiedenen Eingangsparameter
in Abha¨ngigkeit des LET: A) α , B) β , C) α/β , D) dt und E) rn.
fu¨r die Berechnung der RBW genu¨gt, sich die beiden Kenngro¨ßen α und β also in einer
Gro¨ße α/β zusammenfassen lassen.
Die berechnete RBW-Abha¨ngigkeit bildet die Grundlage fu¨r die biologisch optimierte Be-
strahlungsplanung. Die erhobenen Daten wurden als CD-ROM dieser Arbeit beigelegt.
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5 Diskussion
Fu¨r die klinisch begru¨ndete Abscha¨tzung der Radiosensibilita¨t des NSCLC wurden in
einer selektiven Literaturrecherche zuna¨chst klinische Studien detektiert, die durch ihr
alleiniges strahlentherapeutisches Behandlungskonzept und die dokumentierte lokale
Kontrollrate einen Ru¨ckschluss auf die Radiosensibilita¨t ermo¨glichen. Die methodische
Vorgehensweise wurde dabei bereits zuvor fu¨r verschiedene Tumorentita¨ten in a¨hnlicher
Weise erfolgreich angewendet [58, 82, 89]. In der prima¨ren Literaturrecherche konnten
fu¨r die beschriebenen Einschlusskriterien (s. Kap. 3.2) 71 klinische Studien identifiziert
werden. Fu¨r die Anwendung des beschriebenen mathematischen Tumorkontrollmodells
(s. Kap. 2.3.3) waren weitere Kriterien zu erfu¨llen, die die Anzahl auswertbarer Studien
deutlich reduzierte. Insgesamt konnten 14 klinische Studien mit 16 klinischen Endpunkten,
welche die lokale Tumorkontrolle betreffen, eingeschlossen werden. Die Anwendung des
Tumorkontrollmodells auf die eingeschlossenen Prima¨rdaten zeigte dabei eine deutliche
Dosis-Wirkungs-Beziehung, die eine Abscha¨tzung der Radiosensibilita¨t des NSCLC fu¨r
die zugrunde liegenden klinischen Daten rechtfertigt. Die Interpretation der abgescha¨tzten
Radiosensibilita¨t muss jedoch vor dem Hintergrund der weit gefassten Einschlusskriterien
und dem daraus resultierenden teils inhomogenen Studienkollektiv gewertet werden.
Da die prima¨re Therapie des NSCLC im Stadium I die chirurgische Resektion darstellt
[81, 62], unterscheiden sich die hier betrachteten Patientenkollektive vor allem durch
ihre Komorbidita¨ten oder ablehnende Haltung gegenu¨ber der Operation von der durch-
schnittlichen Patientengruppe in diesem Tumorstadium. Dabei stellen die OP-limitierenden
Komorbidita¨ten einen signifikanten Prognosefaktor hinsichtlich des Gesamtu¨berlebens dar,
wurden jedoch fu¨r die lokale Kontrolle nach einer Strahlentherapie als nicht signifikant
eingestuft [84, 20, 21, 70]. Fu¨r die Abscha¨tzung der Radiosensibilita¨t, die mit der lokalen
Tumorkontrolle korreliert, lassen sich die hier eingeschlossenen Daten daher unabha¨ngig
von den OP-limitierenden Komorbita¨ten anwenden.
Die eingeschlossenen klinischen Studien dokumentieren verschiedene strahlentherapeutische
Behandlungsmethoden und Bestrahlungstechniken, die in den betrachteten Zeitra¨umen eine
enorme technische Weiterentwicklung erfahren haben. Dabei konnte durch die Entwicklung
der dreidimensionalen, dichteadaptierten CT-Planung eine deutlich ho¨here Konforma-
lita¨t hinsichtlich der Dosisabdeckung im Tumorgewebe erreicht werden. Der Gewinn an
Pra¨zision in der Dosisapplikation ist mit einem signifikanten Anstieg der lokalen Kontroll-
daten verbunden [12, 14]. Fu¨r die hier eingeschlossenen klinischen Studien sind verschiedene
Bestrahlungstechniken dokumentiert. Fu¨r diese ist trotz identischer Dosiskonzepte von
einer unterschiedlichen lokalen Kontrollrate auszugehen, sodass die hier ermittelte Radio-
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sensibilita¨t keiner einzelnen Bestrahlungstechnik zuzuordnen, sondern als Mittelwert u¨ber
alle zur Anwendung gekommenen Techniken zu werten ist. Eine mo¨gliche Fehlerquelle der
hier abgescha¨tzten Daten ergibt sich auch aus der Einbindung a¨lterer Studien, die fu¨r ein
spezifisches Fraktionierungskonzept mo¨glicherweise eine schlechtere lokale Tumorkontrolle
feststellen als es fu¨r die Nutzung moderner hochkonformaler Bestrahlungstechniken der Fall
wa¨re.
Eine besondere Rolle nimmt die diagnostische Sicherheit ein, auf deren Grundlage die
Tumorausdehnung festgelegt wird und die Zielvolumendefinition basiert. Durch technische
Weiterentwicklung und die Anwendung moderner Standards wie der Computertomographie
und der Positronen-Emissions-Tomographie konnte die Spezifita¨t und Sensitivita¨t hinsicht-
lich der Tumorausdehnung des Bronchialkarzinoms deutlich gesteigert werden [56, 88, 53].
Die konsekutive strahlentherapeutische Sicherheit in der Zielvolumendefinition korreliert
dabei mit einem Zuwachs an lokaler Kontrolle und dem Gesamtu¨berleben betroffener
Patienten bei gleichzeitiger Schonung des Normalgewebes. In U¨bertragung auf die hier
eingeschlossenen Studien, denen verschiedene diagnostische Standards zugrunde liegen,
muss die damit beschriebene lokale Kontrollrate auch im Kontext der pra¨radiationem
erfolgten bildgebenden Verfahren bewertet werden. Insbesondere in der Gruppe der normo-
und hyperfraktionierten Studien reichen die Patientendaten bis in das Jahr 1976 zuru¨ck.
Die damals zur Verfu¨gung stehenden diagnostischen Mo¨glichkeiten sind nur bedingt mit
den heutigen Standards zu vergleichen. Es ist daher von einem geringen systematischen
Fehler in der Abscha¨tzung der Radiosensibilita¨t fu¨r diese a¨lteren Kontrolldaten auszugehen.
Der Beitrag zum Fehlerintervall der ermittelten α− und β−Werte ist jedoch insgesamt als
gering einzustufen.
Die eingeschlossenen Studien betreffen die lokal begrenzten Bronchialkarzinome im
Tumorstadium T1 und T2, die durch ihre Gro¨ßenausdehnung klar definiert sind. Eine
Subgruppenanalyse hinsichtlich des Tumorstadiums und der lokalen Kontrolle wurde in den
meisten hier eingeschlossenen Studien nicht dokumentiert. Eine Differenzierung hinsichtlich
der Radiosensibilita¨t und des Tumorstadiums war daher nicht mo¨glich. Der Zusammenhang
zwischen dem Tumorstadium bzw. der Tumorgro¨ße und der lokalen Kontrollrate wird
jedoch als erheblich eingescha¨tzt [10, 16], sodass die ermittelten strahlenbiologischen
Kenngro¨ßen als ein Mittelwert fu¨r alle Tumorgro¨ßen im Stadium I zu verstehen sind. Weiter
ist davon auszugehen, dass die Radiosensibilita¨t als zellbiologische Eigenschaft unabha¨ngig
von der Tumorgro¨ße besteht. Dennoch kann eine U¨bertragung der abgescha¨tzten Radiosen-
sibilita¨t auf ho¨here Tumorstadien als Stadium I nicht postuliert werden, da die absolute
Tumorzellzahl N0 mit in die Berechnung einging. Eine mo¨glichst pra¨zise Modellierung der
Tumorkontrollwahrscheinlichkeit schließt also die Beru¨cksichtigung des Tumorvolumens
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bzw. die stadienabha¨ngige Anzahl bestrahlter klonaler Tumorzellen mit ein, wie es in
dieser Arbeit verfolgt wurde. Die Grundannahme von N0 = 10
9 klonalen Tumorzellen steht
in Einklang mit den bereits publizierten Untersuchungen zur Tumorkontrollmodellierung
[69, 77], ist jedoch nur eine Annahme.
Alternativ wird das Konzept der Tumorzelldichte verfolgt, welches auf der Annahme
einer homogenen Tumorzellverteilung im Tumorvolumen basiert. Ist das Tumorvolumen
zusa¨tzlich bekannt, la¨sst sich so die wahre Tumorzellzahl abscha¨tzen und in das Tumor-
kontrollmodell einpflegen [61]. Da die Auswertung klinischer Kontrolldaten jedoch auf
großen Patientenkohorten beruht, kann nicht von einem identischen Tumorvolumen bzw.
einer gleichen Tumorzelldichte ausgegangen werden. Eine entsprechende pra¨therapeutische
histologische bzw. radiologische Aufarbeitung und entsprechende Dokumentation fu¨r
die betreffenden Patientenkollektive wa¨re hierfu¨r erforderlich. Dies wird u¨blicherweise
nicht durchgefu¨hrt, sodass in dieser Arbeit von einer konstanten klonalen Tumorzellzahl
ausgegangen wurde. Der Einfluss mo¨glicher Schwankungen und Fehlannahmen bzgl. der
Tumorzellzahl wurde untersucht (s. Kap. 4.2.5). Dabei wurde deutlich, dass sich selbst fu¨r
die A¨nderung bzw. Fehleinscha¨tzung um eine ganze Gro¨ßenordnung ein verha¨ltnisma¨ßig
geringer Einfluss auf das α/β-Verha¨ltnis zeigt. Um alternativ die Tumorzellzahl als Regres-
sionsparameter aus den klinischen Kontrolldaten sicher abzuscha¨tzen, wa¨re eine deutlich
ho¨here Anzahl auswertbarer Studien erforderlich, die gegenwa¨rtig noch nicht vorliegt.
Eine weitere Grundannahme in der Auswertung der klinischen Daten betraf die Tumor-
zellverdopplungszeit, die mit td = 7 d angenommen wurde. Fu¨r zahlreiche Tumorentita¨ten
werden a¨hnliche und auch deutlich gro¨ßere Tumorzellverdopplungszeiten in der Literatur
postuliert [8, 32, 33]. Die Auswertung der klinischen Daten erfolgte unter der Annahme
von td = 7 d auch im Sinne einer unteren Abscha¨tzung, denn wie aus Abbildung 18
hervorgeht, zeigen A¨nderungen im Bereich gro¨ßerer Tumorzellverdopplungszeiten td nur
geringe A¨nderungen des ermittelten α/β-Verha¨ltnisses.
Die ebenfalls ha¨ufig vorgeschlagene Beru¨cksichtigung der Zellreparatur nach Strahlenappli-
kation im Sinne eines subletalen Strahlenschadens kann zusa¨tzlich durch einen weiteren
Term beru¨cksichtigt werden. In der Literatur wurde dieser Aspekt unter dem Begriff
des incomplete-repair models gepra¨gt [93]. Die rein mathematische Interpretation dieser
zusa¨tzlichen Abha¨ngigkeit ist dabei der Proliferationskomponente des hier entwickelten
Tumorkontrollmodells a¨quivalent und wirkt dem linear-quadratischen Anteil entgegen. Ins-
gesamt spielt das incomplete-repair model eine nur untergeordnete Rolle und wurde bisher
nur fu¨r die in-vitro-Situation sicher nachgewiesen [93]. Fu¨r die hier angestrebte Auswertung
und Interpretation von klinischen Kontrolldaten findet es daher keine Beru¨cksichtigung.
Bei der Interpretation des α/β-Verha¨ltnisses wird im Wesentlichen in große und kleine
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α/β-Quotienten unterschieden. Gewebe mit kleinen α/β-Werten sind dabei durch eine
verzo¨gerte oder spa¨te Strahlenreaktion gekennzeichnet, wa¨hrend große α/β-Werte fru¨he
Gewebsreaktionen repra¨sentieren. Typischerweise liegen α/β-Verha¨ltnisse fu¨r spa¨t reagie-
rendes Gewebe um α/β = 2 − 4 Gy, wa¨hrend fru¨h reagierendes Gewebe durch Werte von
etwa α/β = 10 Gy gekennzeichnet ist. Diese Einordnung der Strahlensensibilita¨t wurde
in zahlreichen Einzelstudien fu¨r verschiedene Tumor- und Normalgewebe in den letzten
Jahrzehnten untersucht und in U¨bersichtsarbeiten zusammengestellt [47, 7].
In der hier vorgestellten Arbeit wurden zwei Methoden zur Auswertung der klinischen Daten
und Abscha¨tzung der Radiosensibilita¨t in Form des α/β-Verha¨ltnisses verwendet. Fu¨r die
Direktanpassung von Gleichung (11) fu¨r die zeitunabha¨ngige Analyse und Gleichung (12)
fu¨r die zeitabha¨ngige Analyse konnten die klinischen Daten in Form der lokalen Kontrolle
und des Fraktionierungskonzeptes direkt in die Regressionsanalyse eingebracht werden. Fu¨r
die Analyse des strahlenbiologischen Effektes E wurden die lokalen Kontrolldaten zusam-
men mit den Fraktionierungsparametern n und t entsprechend Gleichung (13) und (14) in
den strahlenbiologischen Effekt E transformiert und anschließend der Regressionsanalyse
unterzogen.
Fu¨r die hyper- und normofraktionierte Bestrahlung lassen beide Methoden die Abscha¨tzung
der Radiosensiblita¨t zu und zeigen a¨hnliche Regressionsergebnisse, was die Gleichwertigkeit
beider Methoden fu¨r diesen Dosis- und Fraktionierungsbereich unterstreicht.
Fu¨r die Direktanpassung an die hypofraktionierten Daten ist nur die zeitunabha¨ngige Ana-
lyse zielfu¨hrend und liefert ein hohes α/β-Verha¨ltnis. Dies ergibt sich aus dem sehr geringen
Beitrag der quadratischen Komponente (β ≈ 0 Gy) und ist als Indiz fu¨r die Linearita¨t
der Dosis-Wirkungs-Beziehung fu¨r die hypofraktionierte Bestrahlung zu sehen. Auch die
Auswertung u¨ber den strahlenbiologischen Effekt E fu¨hrt zu a¨hnlichen Ergebnissen. Hier
liefert die Regressionsanalyse fu¨r β negative Werte, die ebenfalls mit β ≈ 0 Gy approximiert
werden ko¨nnen und die Linearita¨t der hypofraktionierten Dosis-Wirkungs-Beziehung
belegen.
Das hier abgescha¨tzte α/β-Verha¨ltnis mit 18, 1 < α/β < 26, 0 Gy (s. Kap. 4.2.1) fu¨r
die normo- und hyperfraktionierte Bestrahlung fu¨r alle Auswertemethoden schließt im
Rahmen der ermittelten Fehlerintervalle die u¨blichen Annahmen zur Radiosensibilita¨t von
α/β = 10 Gy mit ein und besta¨tigt diese [35]. Die Ergebnisse der hier erhobenen Daten
sprechen jedoch fu¨r ein etwas gro¨ßeres α/β-Verha¨ltnis, wobei das errechnete Fehlerintervall
von 9, 8 < ∆(α/β) < 25, 9 Gy diesbezu¨glich keine eindeutige Aussage zula¨sst.
Aus der Literatur sind nur wenige klinisch begru¨ndete Abscha¨tzungen bekannt, die einen
Vergleich mit den hier erhobenen Daten erlauben. Eine U¨bersichtsarbeit von Kanai et al.
[43] begru¨ndet die Berechnung von α/β auf zwei klinische Studien mit sechs klinischen
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Endpunkten zur lokalen Kontrolle. Die Analyse basiert auf der zellbiologisch begru¨ndeten
Annahme eines α/β-Verha¨ltnisses von α/β = 5, 6 Gy und schließt auch lymphogen
metastasierte Patienten mit ein. Die Interpretation der lokalen Kontrolldaten und der
Vergleich zu den hier erhobenen Daten ist daher kritisch zu sehen [43].
In der U¨bersichtsarbeit von Stuschke et al. [85] wird die normo- und hypofraktionierte
Bestrahlung des NSCLC im Stadium I hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle analysiert
und zur Abscha¨tzung eines α/β-Verha¨ltnisses genutzt. Dabei wird eine zeitunabha¨ngige
Regressionsanalyse benutzt und die Radiosensiblita¨t zu α/β = 8, 2± 1, 2 Gy bestimmt [85].
Diese Ergebnisse sind vergleichbar zu den hier erhobenen Daten von α/β = 9, 5 ± 0, 9 Gy
fu¨r die gemeinsame Auswertung von normo- und hypofraktionierter Bestrahlung fu¨r die
zeitunabha¨ngige Analyse entsprechend Gleichung (11) (s. Tab. 8). Diese U¨bereinstimmung
besta¨tigt die hier erhobenen Daten und angewandte Methodik, obwohl die Auswertung
auf unterschiedlichen Literaturdaten und verschiedenen Auswertemethoden basiert. So
wurden in der Arbeit von Stuschke et al. weitere klinische Studien fu¨r die normofraktio-
nierte Bestrahlung eingeschlossen, die nach den hier vorgestellten Einschlusskriterien (s.
Kap. 3.2) nicht beru¨cksichtigt werden konnten, da ein eindeutiger Ru¨ckschluss auf die
Fraktionierungsparameter oder Angaben zur lokalen Kontrolle nicht mo¨glich war. Fu¨r die
Analyse der Daten wurde bei Stuschke et al. zuna¨chst die Biologische A¨quivalenzdosis BED
bestimmt und nicht die isoeffektive 2 Gy-A¨quivalenzdosis EQD2Gy, wobei der Einfluss der
unterschiedlichen Auswertemethoden als gering einzustufen ist.
Hinsichtlich der hypofraktionierten Bestrahlung sind zwei Arbeiten bekannt, die einen
Vergleich mit den hier erhobenen Daten zulassen. So wird in der Arbeit von Guckenberger
et al. die Anwendbarkeit des LQ-Modells auf die hypofraktionierte Bestrahlung und die
Mo¨glichkeit zur Abscha¨tzung der Schwellendosis dt untersucht [29]. Dabei wurde bei der
Datenerhebung explizit auf die Dokumentation der Dosisverschreibung geachtet, indem
zwischen der verschriebenen isozentrischen Dosis und der PTV-umschließenden Dosis in
der Auswertung unterschieden wurde. Diese Unterscheidung wurde in der hier vorliegenden
Arbeit fu¨r die erhobenen hypofraktionierten Daten nicht vorgenommen, dass heißt, fu¨r
die Auswertung der hypofraktionierten bzw. stereotaktisch gefu¨hrten Strahlentherapie
wurde die verordnete Dosis unabha¨ngig von der zugrunde liegenden Dosisreferenz in das
Tumorkontrollmodell eingepflegt (s. Kap. 4.2.2). Die Unterscheidung zwischen isozentrischer
Dosis und PTV-umschließender Dosis fu¨r die Auswertung der Radiosensiblita¨t, wie von
Guckenberger et al. vorgeschlagen, erlaubt keinen Ru¨ckschluss auf die Dosisverteilung und
-homogenita¨t im Zielvolumen. Da insbesondere die Dosisinhomogenita¨t im Zielvolumen
verantwortlich ist fu¨r das Auftreten von Lokalrezidiven, muss fu¨r die Auswertung einer
Dosis-Wirkungs-Beziehung letztlich die tatsa¨chlich applizierte Dosis und deren Vertei-
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lung im Zielvolumen beru¨cksichtigt werden. Die Auswertung fu¨r die PTV-umschließende
Isodosis bzw. Dosis im Isozentrum des Zielvolumens erlaubt zwar das Aufstellen einer
Dosis-Wirkungs-Beziehung, la¨sst jedoch keine Fehlerbetrachtung hinsichtlich der Dosisin-
homogenita¨ten im Zielvolumen zu und verfa¨lscht daher die Abscha¨tzung der tatsa¨chlichen
Radiosensibilita¨t. Da in der hier vorliegenden Arbeit die Daten der hypofraktionierten,
stereotaktisch gefu¨hrten Strahlentherapie vor allem der Abscha¨tzung einer Schwellendosis dt
dienen, la¨sst sich die Auswertung der verordneten Dosis unabha¨ngig von der Dosisreferenz
rechtfertigen.
In der Arbeit von Guckenberger et al. wurde das LQ-Modell in a¨hnlicher Weise in ein
Tumorkontrollmodell eingefu¨gt wie im vorliegenden Methodenteil dargestellt. Fu¨r die Aus-
wertung wurden die klinisch erhobenen Fraktionierungsparameter jedoch zuna¨chst unter
der Annahme der Radiosensiblita¨t von α/β = 10 Gy in die Biologische A¨quivalenzdosis
BED10Gy transformiert und anschließend eine Regressionanalyse durchgefu¨hrt. Die An-
passung der Regressionskurve erfolgte dann u¨ber die beiden Regressionsparameter k und
TCD50%. Dabei wird die TCD50% als die notwendige Dosis definiert, die zur Tumorkon-
trollwahrscheinlichkeit von 50% fu¨hrt. Fu¨r diese Gro¨ße ergab sich in der Auswertung bei
Guckenberger et al. fu¨r alle durchgefu¨hrten Regressionsanalysen ein negativer Wert, sodass
die dafu¨r genutzte Methodik insgesamt kritisch zu werten und ein Vergleich mit den hier
erhobenen Regressionsergebnissen nicht mo¨glich ist.
Die zweite Arbeit, welche die hypofraktionierte Bestrahlung hinsichtlich der Radiosen-
sibilita¨t untersucht, wurde von Chi et al. vorgestellt [13]. Dabei wurden die in einer
Metaanalyse erhobenen Daten fu¨r vorgegebene α/β-Verha¨ltnisse untersucht. Es zeigte
sich, dass sich die hypofraktionierten Daten durch die Wahl eines α/β > 10 Gy besser
im Rahmen des LQ-Modells beschreiben lassen als fu¨r α/β = 10 Gy. Eine konkrete
Abscha¨tzung des α/β-Verha¨ltnisses erfolgte in der Arbeit jedoch nicht. Dennoch schließen
die Autoren aus ihren Ergebnissen, dass sich fu¨r α/β > 20 Gy und konkret fu¨r α/β = 20 Gy,
α/β = 30 Gy und α/β = 50 Gy die ho¨chste Korrelation fu¨r die Dosis-Wirkungs-Beziehung
ergibt. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der hier vorgestellten Arbeit. So wurde fu¨r die
alleinige Auswertung der hypofraktionierten Bestrahlungsdaten durch Direktanpassung von
Gleichung (11) eine Radiosensibilita¨t von α/β = 64, 2± 17, 0 Gy abgescha¨tzt.
Fu¨r die hypofraktionierte Bestrahlung konnte bereits in verschiedenen in-vitro-Analysen
gezeigt werden, dass unter hohen Einzeldosen das LQ-Modell versagt [2, 68, 30, 15] und um
weitere Komponenten erga¨nzt werden muss, um die Radiosensibilita¨t richtig zu beschreiben.
Auch fu¨r die klinische Situation der hypofraktionierten Bestrahlung des NSCLC wurde
gezeigt, dass die Vorhersagen des LQ-Modells sich diskrepant zur klinischen Tumorkontrolle
verhalten [100]. Die in der vorliegenden Arbeit erhobene Dosis-Wirkungs-Beziehung fu¨r
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die hypofraktionierte Bestrahlung besta¨tigt die Diskrepanz des LQ-Modells, zeigt jedoch
auch eine starke Korrelation zwischen Tumorkontrolle und Einzeldosis. Ein Standard, der
zur Modellierung der klinischen Ergebnisse herangezogen werden ko¨nnte, wurde bisher
nicht etabliert. Erga¨nzend sei bemerkt, dass in der klinischen Praxis das LQ-Modell
trotz der bekannten Diskrepanz [85] insbesondere fu¨r die Anwendung hoher Einzeldosen
in Form der Biologischen-A¨quivalenz-Dosis (BED) zum Einsatz kommt, um verschiede-
ne Hypofraktionierungsschemata zu vergleichen. Fu¨r die hier angestrebte Abscha¨tzung
der Radiosensibilita¨t des NSCLC - auch fu¨r die hypofraktionierte Bestrahlung - wurde
zusa¨tzlich eine lineare Abha¨ngigkeit E = (0, 43± 0, 02) Gy−1 · d fu¨r die zeitunabha¨ngige
Auswertung und E = (0, 46± 0, 02) Gy−1 · d fu¨r die zeitabha¨ngige Auswertung mit einer
starken Korrelation (R2 = 0, 94 bzw. 0, 97) gefunden (s. Tab. 7). Diese einfache lineare
Funktionalita¨t la¨sst sich auch auf die Gesamtheit der erhobenen Daten u¨bertragen (s. Tab.
8) und beschreibt diese mit hoher Gu¨te (R2 = 0, 98 bzw. 0, 99).
Mit Blick auf die bekannten in-vitro-Analysen wird fu¨r das hier ermittelte α/β-Verha¨ltnis
zusa¨tzlich deutlich, dass es sich um einen Mittelwert u¨ber alle mit eingeschlossenen Zell-
linien, also unterschiedliche histologische Subgruppen der betrachteten Patientenkohorten
handeln muss. Die Ergebnisse der in-vitro-Bestrahlung zeigen, dass die Radiosensibilita¨t
fu¨r die untersuchten Zelllinien teils erheblich divergieren, selbst wenn sie sich der gleichen
histologischen Subgruppe des NSCLC zuordnen lassen. Dies konnte sowohl fu¨r die Bestrah-
lung mit Photonen wie auch fu¨r die Bestrahlung mit Kohlenstoffionen besta¨tigt werden
[87, 91]. Das muss bei der Einordnung der hier ermittelten Kenngro¨ßen und der Anwendung
im Sinne einer individualisierten Strahlentherapie mit beru¨cksichtigt werden.
Das errechnete α/β-Verha¨ltnis weist ein verha¨ltnisma¨ßig großes, aber nicht unu¨bliches
Fehlerintervall auf [58, 82]. Um das Fehlerintervall weiter zu reduzieren, wa¨re eine gro¨ßere
Anzahl auswertbarer Studiendaten erforderlich, die jedoch gegenwa¨rtig nicht vorliegen.
Durch die hier vorgestellte klinisch begru¨ndete Abscha¨tzung der strahlenbiologischen
Kenngro¨ßen α und β fu¨r die normo- und hyperfraktionierte Photonen-Bestrahlung ist es
mo¨glich, die Berechnung der RBW fu¨r Kohlenstoffionenbestrahlung auf eine klinische Basis
zu stellen und deren Berechnung zu rechtfertigen.
Zusa¨tzlich ist die Schwellendosis dt als ein Eingangsparameter fu¨r das LEM erforderlich.
Dieser Parameter konnte erfolgreich aus den klinischen Daten berechnet werden. Die hier
erfolgte, klinisch begru¨ndete Einordnung mit dt = 9, 3 ± 2, 5 Gy fu¨r die zeitunabha¨ngige
Auswertung und dt = 7, 3 ± 3, 1 Gy fu¨r die zeitabha¨ngige Auswertung fa¨llt dabei geringer
aus, als bisher aus in-vitro- und in-vivo-Untersuchungen [18, 29] geschlossen wurde,
repra¨sentiert dabei jedoch einen Trend, der sich in der Literatur bereits abzeichnet [17].
Abschließend la¨sst sich schlussfolgern, dass sich die strahlenbiologischen Kenngro¨ßen α,
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β und dt durch die vorgestellten Methoden erfolgreich bestimmen lassen. Die ermittelte
Radiosensibilita¨t ist aufgrund der errechneten Fehlerintervalle und mo¨glicher fehlerhafter
Annahmen dabei als eine Abscha¨tzung zu verstehen. Dennoch bietet diese Abscha¨tzung
gegenu¨ber der mo¨glicherweise pra¨ziseren in-vitro-Untersuchung den Vorteil, sich auf eine
breite klinische Basis zu begru¨nden. Dies rechtfertigt die Berechnung des RBW fu¨r die
Anwendung der Kohlenstoffionenbestrahlung. Die Validierung dieser erhobenen Daten
kann jedoch letztlich nur durch die Auswertung klinischer Tumorkontrolldaten nach
Kohlenstoffionenbestrahlung erfolgen. Nur so ist eine Wertung bzw. Besta¨tigung des
angewandten Tumorkontrollmodells mo¨glich.
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6 Zusammenfassung
Ziel: In der vorliegenden Arbeit erfolgt die klinisch begru¨ndete Abscha¨tzung der strah-
lenbiologischen Kenngro¨ßen α, β bzw. deren Verha¨ltnis α/β sowie der Schwellendosis dt
des linear-quadratischen Modells fu¨r die Photonenbestrahlung des NSCLC und die darauf
basierende Berechnung der Relativen Biologischen Wirksamkeit (RBW) fu¨r die Kohlestoff-
bestrahlung des NSCLC als Grundlage einer biologisch optimierten Bestrahlungsplanung.
Methodik: Es wurde ein mathematisches Tumorkontrollmodell erarbeitet, welches die
Abscha¨tzung der gesuchten Kenngro¨ßen aus der lokalen Tumorkontrolle nach Photonenbe-
strahlung des NSCLC erlaubt. In dieses Modell gehen die Fraktionierungsparameter der
Bestrahlung sowie die Angaben zur lokalen Tumorkontrolle des klinischen Patientenkollek-
tives ein. Fu¨r die Erhebung der klinischen Daten wurde eine selektive Literaturrecherche
durchgefu¨hrt. Die Abscha¨tzung der Kenngro¨ßen aus den klinischen Daten erfolgte durch
Anwendung einer Regressionsanalyse. Diese wurde als zeitunabha¨ngige Analyse sowie
als zeitabha¨ngige Analyse unter entsprechender Beru¨cksichtigung der Bestrahlungsdauer
durchgefu¨hrt. Die Auswertung erfolgte getrennt fu¨r die hyper- und normofraktionierte
Bestrahlung sowie fu¨r die hypofraktionierte Bestrahlung.
Die Berechnung der RBW fu¨r die Kohlenstoffionenbestrahlung des NSCLC erfolgte unter
Annahme des local-effect-models (LEM) basierend auf den zuvor erhobenen Kenngro¨ßen α,
β bzw. α/β und der Schwellendosis dt fu¨r die Photonenbestrahlung des NSCLC.
Ergebnisse: Es konnten 16 klinische Patientenkollektive in die Auswertung eingeschlossen
werden. Die erhobenen klinischen Daten zeigen eine deutliche Dosis-Wirkungs-Beziehung,
welche die Anwendung des mathematischen Tumorkontrollmodells rechtfertigt. Fu¨r die
Auswertung der hyper- und normofraktionierten Bestrahlungsdaten konnten die strah-
lenbiologischen Kenngro¨ßen fu¨r die zeitunha¨ngige Analyse mit α/β = 18, 4 ± 11, 5 Gy
und fu¨r die zeitabha¨ngige Analyse mit α/β = 23, 6 ± 21, 7 Gy bestimmt werden. Fu¨r die
lokale Kontrolle nach hypofraktionierter Bestrahlung konnte eine lineare Abha¨ngigkeit
der Dosis-Wirkungs-Beziehung festgestellt werden. Durch den Vergleich der hyper- und
normofraktionierten Daten mit den hypofraktionierten Daten konnte die Schwellendosis
zu dt = 9, 3 ± 2, 5 Gy fu¨r die zeitunabha¨ngige Auswertung und dt = 7, 3 ± 3, 1 Gy fu¨r die
zeitabha¨ngige Auswertung errechnet werden.
Basierend auf diesen abgescha¨tzten Kenngro¨ßen konnte eine klinisch begru¨ndete Berechnung
der RBW durchgefu¨hrt werden.
Durch Variation der einzelnen Eingangsparameter des LEM wurde deren Einfluss auf die
RBW charakterisiert.
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Diskussion: Durch die vorgestellte Methodik ist die klinisch begru¨ndete Abscha¨tzung der
Radiosensibilita¨t des NSCLC fu¨r die hyper- und normofraktionierte Photonenbestrahlung in
Form des α/β-Verha¨ltnisses mo¨glich. Die erhobenen Kenngro¨ßen stehen in Einklang mit der
etablierten Annahme von α/β = 10 Gy fu¨r die Photonenbestrahlung des NSCLC. Der Nach-
weis der linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung fu¨r die hypofraktionierte Bestrahlung besta¨tigt
die Grenzen des Tumorkontrollmodells und ließ sich mit der Schwellendosis konkret quanti-
fizieren. Die Fehleranalyse identifizierte die geringe Anzahl auswertbarer klinischer Studien
sowie die strahlenbiologischen Annahmen zur Tumorzellzahl und Wachstumskinetik der Tu-
morzellen als fehlerbehaftete einflussnehmende Gro¨ßen.
Die ermittelte Relative Biologische Wirksamkeit ist konsistent gegenu¨ber zellbiologischen
Untersuchungen und konnte durch die Anwendung des LEM auf eine klinische Basis gestellt
werden. Dabei zeigt die RBW eine spezifische Abha¨ngigkeit gegenu¨ber der angenommenen
Modellparameter.
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Conclusion
Objectives: This study estimates the radiobiological parameters α, β, the α/β value and
the threshold dose dt for photon radiotherapy of non small cell lung cancer (NSCLC). Ba-
sed on these data the relative biological effectiveness (RBE) for carbon ion radiation was
calculated.
Methods: A mathematical tumor control probability (TCP) model was established, that
allows for the estimation of radiobiological parameters based on the local tumor control after
radiotherapy with photons. This model includes fractionation schemes and clinical follow-up
data on local tumor control. The clinical data was obtained by a selective literature review.
The estimation of radiobiological parameters based on the clinical data was performed by
regression analysis. The analysis was performed time-dependent and time-independent, con-
sidering overall treatment duration. Normo-, hyper-, and hypo-fractionation were analyzed
separately. For the calculation of RBE for carbon ions the local-effect-model (LEM) was
used, based on the radiobiological parameters α, β, the α/β ratio and the threshold dose dt
for the photon radiotherapy of NSCLC.
Results: 16 studies were available for analysis. The clinical data showed a clear dose-
response relation, justifying the application of a mathematical TCP model. Evaluation of
hyper- and normofractionated radiation revealed α/β values of 18, 4±11, 5 Gy without con-
sideration of treatment duration and 23, 6± 21, 7 Gy with inclusion of treatment duration.
After hypofractionated irradiation a linear regression of the dose-response curve for local
tumor control could be observed. By comparison of normo- and hyperfractionated data to
hypofractionated data, a threshold dose dt of 9, 3± 2, 5 Gy and 7, 3± 3, 1 Gy (without and
with inclusion of treatment time) was calculated. Based on these pooled clinical parameters
a calculation of RBE was performed. By varying input parameters of the LEM their influ-
ence on the obtained RBE was characterized.
Discussion: The presented method allows a clinical based α/β value calculation for the
estimation of radiosensitivity in NSCLC treated with normo- or hyperfractionated pho-
ton radiotherapy. The obtained radiobiological parameters confirm propagated α/β values
around 10 Gy for photon irradiation of NSCLC. The demonstration of a linear dose-response
relation for hypofractionated radiotherapy endorsed the limitations of the TCP model and
could be quantified by the calculation of the threshold dose dt. Error estimation identified
the low number of clinical studies and radiobiological assumptions of tumor cell numbers and
growth kinetics as error-prone influencing factors. The determined RBE is consistent with
radiobiological findings and could be translated for clinical application by the LEM. The by
this means generated RBE showed a specific dependence on assumed modeling-parameters.
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7 Anhang
Die in Abschnitt 4.1.1 und 4.1.2 aufgelisteten klinischen Kontrolldaten sind das Ergebnis
einer selektiven Literaturrecherche. Je nach klinischer Fragestellung und Darstellungsform
der eingeschlossenen Studienergebnisse wurden die Einzeldaten (s. Tabelle 2 und 3) in die
fu¨r diese Arbeit erforderliche Formatierung gebracht. Eine dezidierte Auflistung der Ein-
zelstudien mit den darin genannten klinischen Prima¨rdaten sowie deren Interpretation und
Anpassung ist im Folgenden dargestellt.
7.1 Auslegung klinischer Kontrolldaten nach normo- und
hyperfraktionierter Bestrahlung
[25] Gauden, S. et al.: The curative treatment by radiotherapy alone of stage I non-
small cell carcinoma of the lung; CHEST 108 (1995) 1278 - 1282:
In dieser retrospektiven Studie wurden 347 Patienten mit einem diagnostizierten NSCLC im
Stadium T1 (167) und T2N0M0 (180) eingeschlossen. Untersucht wurde das stadienabha¨ngige
U¨berleben und die lokale Kontrolle nach definitiver Strahlentherapie in kurativer Intention.
Chirurgische Intervention oder Chemotherapie vor, wa¨hrend und nach erfolgter Strahlenthe-
rapie waren Ausschlusskriterien.
Die Bestrahlung erfolgte mit 4 MeV und 6 MeV Photonen in n = 20 Fraktionen bei einer Tu-
morgesamtdosis von D = 50 Gy. Der Behandlungszeitraum betrug dabei t = 28 d. Bestrahlt
wurde der Primarius und das gesamte Mediastinum mit konventioneller Stehfeldtechnik.
Die Fu¨nfjahres-Kontrolldaten wurden mit Hilfe des Kaplan-Meier-Formalismus fu¨r T1 mit
TCP (T1) = 28% und fu¨r T2 mit TCP (T2) = 18% dokumentiert.
[52] Krol, A. et al.: Local irradiation alone for peripheral Stage I lung cancer: Could
we omit the elective regional nodal irradiation?; Int. J. Radiat. Onco. Biol. Phys.
34 (1996) 297 - 302:
Dokumentiert wurden die Kontrolldaten von 108 Patienten im Stadium T1 und T2N0M0.
Die Behandlung umfasste die alleinige Bestrahlung des peripher gelegenen Primarius oh-
ne Einschluss des Mediastinums. Im Studienverlauf erfolgte eine Umstellung des Fraktionie-
rungskonzeptes. 69 Patienten erhielten eine gesplittete Behandlung mit zuna¨chst d = 2 Gy
Einzeldosis in n = 10 Fraktionen in 2 Wochen, gefolgt von einer dreiwo¨chigen Bestrahlungs-
pause und erneute Bestrahlung analog zur ersten Serie. Weitere 39 Patienten erhielten eine
kontinuierliche Bestrahlung in n = 26 Fraktionen mit der Einzeldosis von d = 2, 5 Gy.
Die klinischen Angaben des Behandlungszeitraumes t, der applizierten Fraktionen n und
der Einzeldosis d wurden dabei patientengewichtet gemittelt. Daher folgt fu¨r die Einzeldosis
d = 69
108
· 3 Gy + 39
108
· 2, 5 Gy = 2, 8 Gy, fu¨r die Fraktionen n = 69
108
· 20 + 39
108
· 26 = 22, 2 und
fu¨r den Gesamtbehandlungszeitraum t = 69
108
· 49 d+ 39
108
· 26 d = 40, 1 d.
Die Dokumentation der Kontrolldaten (local relapse-free survival) erfolgte nach dem Kaplan-
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Meier-Formalismus. Von 108 Patienten erreichten 50 den Status complete remission (47%),
von denen wiederum 66% nach fu¨nf Jahren lokal kontrolliert waren. Damit kann bezogen auf
die gesamte Kohorte die lokale Kontrolle mit TCP = 0, 47 · 0, 66 = 30, 1% bestimmt werden.
[40] Jeremic, B. et al.: Hyperfractionated radiotherapy alone for clinical stage I nons-
mall cell lung cancer; Int. J. Radiat. Onco. Biol. Phys. 38 (1997) 521 - 525:
Zur Untersuchung des Einflusses einer hyperfraktionierten Strahlentherapie wurden zwischen
1988 und 1993 insgesamt 49 Patienten ta¨glich zweimal mit d = 1, 2 Gy mit einem Zeitintervall
von 4, 5− 6 h bestrahlt. Die Behandlung erfolgte in n = 58 Fraktionen u¨ber t = 29 d.
Die lokale Kontrolle (5-year local control) wurde nach Kaplan-Meier mit TCP = 55% ange-
geben.
[83] Sibley, G. et al.: Radiotherapy alone for medically inoperable stage I non-small-
cell lung cancer: The duke experience; Int. J. Radiat. Onco. Biol. Phys. 40 (1998)
149 - 154:
Die Studie zielte auf die Dokumentation der klinischen Erfahrung eines Zentrums nach defi-
nitiver Radiotherapie des medizinisch inoperablen NSCLC im Stadium I. Dabei wurden 141
Patienten zwischen 1980 und 1995 mit in die Studie eingeschlossen. Die Bestrahlung erfolgte
nach Simulation am Linearbeschleuniger mit (E ≥ 4 MeV ). 73% der Patienten erhielten eine
prophylaktische Bestrahlung der Lymphknotenstation. Das Fraktionierungsschema beinhal-
tet ein Gesamtdosisintervall von D = 50− 80 Gy und wurde mit einer mittleren Gesamtdosis
von D = 64 Gy angegeben. Die Einzeldosis wurde anhand der dokumentierten Fraktionie-
rungsschemata zu d = 2, 1 Gy anteilig gemittelt. Fu¨r die Fraktionszahl folgt damit n = 30.
Der mittlere Gesamtbehandlungszeitraum wurde mit t = 44 d angegeben. Die Kontrolldaten
wurden nach Kaplan-Meier mit TCP = 42% angegeben.
[34] Hayakawa, K. et al.: Limited field irradiation for medically inoperable patients
with peripheral stage I non-small cell lung cancer; Lung Cancer 26 (1999) 137 -
142:
Gegenstand der Studie war die Fragestellung der Notwendigkeit einer elektiven Bestrahlung
der regionalen Lymphknoten. Dabei wurden 36 Patienten zwischen 1976 und 1994 mit einem
peripheren NSCLC Stadium I durch eine definitive Radiotherapie behandelt. Die Einzeldosis
betrug zu jeder Zeit d = 2 Gy bei einem Gesamtdosisbereich von D = 60− 81 Gy. Bestrahlt
wurde mit anterior-posterioren Gegenfeldern der Energie E = 10 MeV . Die mittlere Ge-
samtdosis wurde mit D = 67 ± 7 Gy angegeben. Die Einzeldosis betrug d = 2 Gy bei fu¨nf
Fraktionen pro Woche also n = 33, 5 ± 3, 5. Fu¨r den Gesamtbehandlungszeitraum la¨sst sich
daraus t = 48± 8 d folgern. 10 Patienten erhielten eine zusa¨tzliche Bestrahlung der regiona-
len Lymphknoten. Nach Kaplan-Meier wurde die 5-year local progression mit 28% angegeben,
woraus sich fu¨r die TCP = 72% folgern la¨sst.
[11] Bradley, J. et al.: Elective nodal failures are uncommon in medically inoperable
patients with Stage I non-small-cell lung carcinoma treated with limited radio-
therapy fields; Int. J. Radiat. Onco. Biol. Phys. 56 (2003) 342 - 347:
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Untersucht wurde in dieser Studie die klinische Kontrolle nach 3D-konformaler definitiver
Radiotherapie zwischen 1996 und 2001 von 56 Patienten. Die mittlere Gesamtdosis wurde
hier mit D = 70 Gy bei einer Einzeldosis von d = 1, 8−2, 0 Gy angegeben. Appliziert wurden
5 Fraktionen pro Woche. Fu¨r die mittlere Einzeldosis von d = 1, 9 Gy folgt fu¨r die Anzahl
der Fraktionen n = 37 und fu¨r den Behandlungszeitraum t = 49 d. Die TCP wurde nach
Kaplan-Meier als 3-year local control rate mit TCP = 63% angegeben.
7.2 Auslegung klinischer Kontrolldaten nach hypofraktionierter
Bestrahlung
[36] Hoyer, M. et al.: Prospective Study on Stereotactic Radiotherapy of Limited Stage
Non-Small Cell Lung Cancer; Int. J. Radiat. Onco. Biol. Phys. 66 (2006) S128 -
S135:
In dieser prospektiven Phase-II-Studie wurden in den Jahren 2000 und 2003 insgesamt 40
Patienten mit einem T1-2N0M0 Bronchialkarzinom eingeschlossen. Die Bestrahlung erfolgte
in drei Einzeldosen zu jeweils d = 15 Gy in t = 5− 8 d bis D = 45 Gy Gesamtdosis. Fu¨r den
Behandlungszeitraum wurde ein Mittelwert von t = 6, 5 d angenommen. Die lokale Kontrolle
betrug nach 2,5 Jahren TCP = 85%.
[101] Xia, T. et al.: Promising clinical outcome of stereotactic body radiation therapy
for patients with inoperable Stage I/II non-small-cell lung cancer; Int. J. Radiat.
Onco. Biol. Phys. 66 (2006) 117 - 125:
Im Mittelpunkt dieser Studie stand das klinische outcome nach stereotaktischer Bestrahlung
von Bronchialkarzinomen im Stadium I und II ohne Lymphknotenbefall mit Hilfe der Gamma-
knife-Technik. Dabei wurde das makroskopische Tumorvolumen mit d = 7 Gy Einzeldosis und
insgesamt D = 70 Gy Gesamtdosis u¨ber einen Zeitraum von t = 14 d bestrahlt. Die lokale
Kontrollrate betrug dabei nach 3 Jahren TCP = 95%.
[71] Ricardi, U. et al.: Stereotactic body radiation therapy for early stage non-small
cell lung cancer: Results of a prospective trial; Lung Cancer 68 (2010) 72 - 77:
In dieser prospektiven Phase II - Studie wurde das Ansprechen einer Stereotaxie bei Bronchi-
alkarzinom im Stadium I evaluiert. Alle 62 Patienten erhielten dabei zwischen 2003 und 2007
n = 3 Fraktion zu jeweils d = 15 Gy u¨ber t = 5 d. Das lokale progressionsfreie U¨berleben
betrug nach 3 Jahren 87,8%.
[94] Timmermann, R. et al.: Stereotactic Body Radiation Therapy for Inoperable Ear-
ly Stage Lung Cancer; JAMA 303 (2010) 1070-1076:
Um die Toxizita¨t und Effektivita¨t der stereotaktischen Bestrahlung beim inoperablen NSCLC
im Stadium T1-2N0M0 zu evaluieren, wurden in dieser Studie 55 Patienten ausgewertet. Das
Fraktionierungskonzept bestand aus n = 3 Fraktionen der Einzeldosis d = 20 Gy. Der Be-
handlungszeitraum wurde mit 1,5 bis 2 Wochen angegeben und hier mit t = 12, 5 d zusam-
mengefasst. Die lokale Kontrolle betrug nach 3 Jahren TCP = 97, 6% .
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[3] Baba et al.: Stereotactic body radiotherapy for stage I lung cancer and small lung
metastasis: evaluation of an immobilization system for suppression of respiratory
tumor movement and preliminary results; Radiat Oncol. 4 (2009) 15:
In dieser Studie wurden verschiedene Lagerungshilfen und Verfahren zum Ausgleich der
Tumorbewegung verglichen. Dabei wurden prima¨re Lungentumore sowie Lungenmetasta-
sen stereotaktisch bestrahlt. Die 42 prima¨ren Lungentumore erhielten dabei im Stadium IA
D = 48 Gy und n = 4 Fraktionen bzw. im Stadium IB D = 52 Gy. Die Behandlungszeit
betrug 10 bis 11 Tage, die hier zu t = 10, 5 d zusammengefasst wurden. Die lokale Kontrolle
nach 3 Jahren wurde mit TCP = 79% fu¨r das Stadium IA und mit TCP = 74% fu¨r das
Stadium IB angegeben.
[65] Onimaru, R. et al.: Tolerance of organs at risk in small-volume, hypofractionated,
image-guided radiotherapy for primary and metastatic lung cancers; Int. J. Ra-
diat. Onco. Biol. Phys. 56 (2003) 126 - 135:
Betrachtet wurden 45 Patienten mit prima¨rem NSCLC im Stadium T1-2N0M0 oder mit
pulmonalen Metastasen. Verfolgt wurden je nach Tumorlokalisation die beiden Fraktionie-
rungskonzepte 8 × 7, 5 Gy bis 60 Gy und 8 × 6 bis 48 Gy. Rezidive traten nur fu¨r 48 Gy
Gesamtdosis auf. Die lokale Kontrolle wurde hier fu¨r das prima¨re NSCLC mit TCP = 55, 1%
angegeben. Der Behandlungszeitraum betrug 2 Wochen. Die Subgruppe der prima¨ren NSCLC
mit applizierter Dosis von 48 Gy bestand aus 17 Patienten.
[95] Timmermann, R. et al.: Excessive Toxicity When Treating Central Tumors in a
Phase II Study of Stereotactic Body Radiation Therapy for Medically Inoperable
Early-Stage Lung Cancer; J. of Clin. Oncol. 24 (2006) 4833 - 4839:
Untersucht wurde die radiogene Toxizita¨t fu¨r 70 Patienten nach alleiniger stereotaktischer
Bestrahlung zwischen 2002 und 2004. Appliziert wurden bei T1-Tumoren 3 Fraktionen mit
der Einzeldosis von d = 20 Gy und im Stadium T2 die Einzeldosis von d = 22 Gy. Fu¨r die
Auswertung wurde die applizierte Einzeldosis zu d = 21 Gy gemittelt. Die lokale Kontrolle
betrug nach 3 Jahren TCP = 75%. Eine Behandlungszeit wurde nicht angegeben.
[19] Fakiris, A.: Stereotactic Body Radiation Therapy for Early-Stage Non-Small-Cell
Lung Carcinoma: Four-Year Results of a Prospective Phase II Study; Int. J. Ra-
diat. Onco. Biol. Phys. 75 (2009) 677 - 682:
In dieser prospektiven Studie wurden die klinischen Kontrolldaten nach alleiniger stereotakti-
scher Bestrahlung fu¨r 70 Patienten erhoben. Betrachtet wurden die Tumorstadien T1-2N0M0.
Die verwendete Einzeldosis betrug im Stadium T1 d = 20 Gy und im Stadium T2 d = 22 Gy.
Im Mittel wurden so d = 21 Gy appliziert. Bei n = 3 Fraktionen konnte nach drei Jahren eine
lokale Kontrolle von TCP = 88, 1% erreicht werden. Angaben zur Gesamtbehandlungszeit
wurden nicht dokumentiert.
[64] Olsen, J.: Dose-Response for Stereotactic Body Radiotherapy in Early-Stage Non-
Small-Cell Lung Cancer; Int. J. Radiat. Onco. Biol. Phys. 81 (2011) e299 - e303:
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Untersucht wurde die Dosiswirkung fu¨r unterschiedliche Fraktionierungsschemata und ver-
schiedene Tumorstadien (T1-3N0M0). In der vorliegenden Arbeit wurde jedoch nur die gro¨ßte
Gruppe mit 111 Patienten (91 x T1, 19 x T2, 1 x T3) eingeschlossen. Die Strahlentherapie
beinhaltete n = 3 Fraktionen zu je d = 18 Gy Einzeldosis u¨ber einen mittleren Behandlungs-
zeitraum von t = 8 d. Die lokale Kontrolle betrug nach Kaplan-Meier-Formalismus fu¨r 3 Jahre
zu TCP = 88%.
[90] Takeda, A.: Stereotactic Body Radiotherapy for Primary Lung Cancer at a Dose
of 50 Gy Total in Five Fractions to the Periphery of the Planning Target Volume
Calculated Using a Superposition Algorithm; Int. J. Radiat. Onco. Biol. Phys.
73 (2009) 442 - 448:
Die Autoren untersuchten das Ansprechen einer alleinigen stereotaktischen Bestrahlung fu¨r
38 Patienten im Stadium T1N0M0 und 25 Patienten im Stadium T2N0M0. Die Behandlung
bestand aus n = 5 Fraktion mit der Einzeldosis d = 10 Gy. Dabei wurden nach 3 Jahren
Tumorkontrollraten von TCP = 93% fu¨r T1-Tumore bzw. TCP = 96% fu¨r T2-Tumore
erreicht.
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8 Abku¨rzungen und Formelzeichen
α Strahlenbiologische Kenngro¨ße
β Strahlenbiologische Kenngro¨ße
d Einzeldosis
dt Schwellendosis
D Gesamtdosis
Gy Gray
E Strahlenbiologischer Effekt
n Anzahl der Fraktionen
t Behandlungszeitraum der Strahlentherapie
td Tumorzellverdopplungszeit
BED Biologische A¨quivalenzdosis BED = nd
(
1 + dα/β
)
EQD isoeffektive A¨quivalenzdosis
GSI Gesellschaft fu¨r Schwerionenforschung
LEM local effect model
LET Linearer Energietransfer
LQ-Modell linear-quadratisches Modell
NSCLC Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
PTV Planning target volume
RBW Relative Biologische Wirksamkeit
SF surviving fraction
TCP Tumorkontrollwahrscheinlichkeit
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